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Resumen
139 aislamientos de Acinetobacter baumannii aislados de 4 hospitales colombianos entre 
el 2005 y 2009 se les detectaron varios genes de resistencia a antibióticos relacionados 
con  el  fenotipo  de  resistencia  a  cefalosporinas,  aminoglicósidos  y  quinolonas. La 
presencia de la ISAba1 corriente arriba del gen blaADC se correlacionó con la resistencia a 
cefalosporinas.  El  integron  de  clase  1  se  correlacionó  con  los  genes  de  enzimas 
modificadoras  de  aminoglicósidos  aadA1 y  aacC1. La  presencia  del  gen  aacC2 se 
relacionó con la resistencia a gentamicina pero la resistencia a amikacina no se explicó 
totalmente  por  la  presencia  de genes  de enzimas modificadoras  de aminoglicósidos. 
Todos los aislamientos resistentes a quinolonas presentaron mutación en los genes gyrA 
y parC. La continua vigilancia de genes de resistencia en aislamientos hospitalarios de 
A. baumannii y su relación con los mecanismos de resistencia es importante para ayudar 
en el tratamiento y prevenir futuras diseminaciones de estos genes de resistencia.
Palabras  clave:  Acinetobacter  baumannii,  cefalosporinas,  aminoglicósidos, 
quinolonas, genes de resistencia, integron.
Abstract
139 isolates of Acinetobacter baumannii isolated from 4 hospitals in Colombia between 
2005 and 2009 were identified several antibiotic resistance genes associated with the 
phenotype  of  resistance  to  cephalosporins,  aminoglycosides  and  quinolones.  The 
presence of upstream ISAba1 blaADC gene correlated with resistance to cephalosporins. 
The  class  1  integron  was  correlated  with  genes  aadA1  aminoglycoside  modifying 
enzymes and aacC1. AacC2 the presence of the gene was associated with resistance to 
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gentamicin but no resistance to amikacin fully explained by the presence of genes for 
aminoglycoside-modifying  enzymes.  All  isolates  resistant  to  fluoroquinolones  had 
mutations  in gyrA  and  parC  genes.  Continued  monitoring  of  resistance  genes  in 
nosocomial  isolates  of  A.  baumannii  and  its  relation  to  resistance  mechanisms  is 
important to help treat and prevent future disseminations of these resistance genes.
Keywords: Acinetobacter baumannii, cephalosporin, aminoglycosides, quinolones, 
resistance genes, integron.
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Introducción
Acinetobacter  baumannii   ha  surgido  en  los  últimos  30  años  como  uno  de  los 
microorganismos de mayor importancia en infecciones nosocomiales asociadas con altas 
tasas  de  mortalidad  y  morbilidad  [28]. Este  microorganismo  causa  complicaciones 
clínicas tales como neumonía, bacteremia, infecciones del tracto urinario, infecciones en 
piel y tejidos blandos, meningitis secundaria e infecciones en heridas [16]. Actualmente, a 
pesar de las numerosas publicaciones sobre la diseminación de cepas A. baumannii, se 
sabe poco sobre los mecanismos que han favorecido la evolución y diseminación de este 
organismo multirresistente [16].
Este microorganismos por lo general es altamente resistentes  a los antibióticos y puede 
ser de difícil erradicación con lo que contribuyen al aumento en los índices de morbilidad 
y la mortalidad institucionales [21]. Dada su  facilidad para difundirse rápidamente entre 
los pacientes, su erradicación desde el ambiente hospitalario requiere medidas como el 
aislamiento de  los pacientes y el cierre temporal o incluso, la reconstrucción  de las 
salas. La presencia de estos organismos plantean un problema médico y una carga para 
las instituciones de salud [16].
El uso irracional de los antibióticos y la capacidad que posee A. baumannii de adquirir y 
acumular  genes  de  resistencia  frente  a  varios antimicrobianos,  ha  conducido  a  la 
selección de poblaciones resistentes y por lo tanto  a una disminución acentuada de las 
opciones  terapéuticas  para  el  tratamiento  de  infecciones  causadas  por  estos 
microorganismos[44, 55]. La erradicación de cepas de A. baumannii multirresistentes es 
cada  vez  más  difícil,  haciendo  necesario  el  desarrollo  de  campañas  educativas  y 
protocolos encaminados a orientar el adecuado uso de antibióticos [44].
2 Introducción
Entre los principales mecanismos moleculares  de resistencia a antibióticos que presenta 
este microorganismo están los mediados  por enzimas y mutaciones del sitio blanco[44]. 
Algunos  de estos determinantes de resistencia están localizados en plataformas tales 
como los integrones, elementos genéticos potencialmente móviles capaces de integrar y 
expresar  genes  de  resistencia  a  los  antibióticos,  y  pueden  diseminarse  a  otras 
poblaciones a través de plásmidos conjugativos y transposones conjugativos  [45]. Las 
secuencias  de  inserción  son  los  más  pequeños  y  abundantes  elementos  genéticos 
transponibles (<2.5 Kb),  y causan mutaciones insercionales,  promueven la expresión de 
determinantes  de  resistencia  y  de  virulencia  y  están  involucradas  en  la  plasticidad 
genómica de A. baumannii[40].
En  Colombia  hasta  el  momento  no  se  ha  informado  del  tipo  y  frecuencia  de  los 
determinantes genéticos que confieren resistencia frente cefalosporinas, aminoglicósidos 
y quinolonas, las cuales junto con los carbapenémicos son los grupos de antibióticos de 
mayor importancia en el tratamiento de las infecciones causadas por  A. baumannii[66]. 
Son varios los informes en nuestro país que dan cuenta de los mecanismos moleculares 
que participan en la resistencia a carbapenémicos pero no se han descrito aquellos que 
participan en la resistencia a  β-lactámicos,  aminoglicósidos y quinolonas.  Por esto, el 
grupo de Epidemiología Molecular de la Universidad Nacional de Colombia abordo este 
estudio en aislamientos provenientes de cuatro hospitales colombianos para  contribuir 
con el conocimiento de los mecanismos moleculares asociados con el fenómeno de la 
multirresistencia y su diseminación en aislamientos intrahospitalarios de A. baumannii.
Esta investigación se realizó con aislamientos de Acinetobacter baumannii  procedentes 
de cuatro hospitales colombianos, relacionados con eventos de colonización e infección 
nosocomial. Dichos aislamientos presentaron diferentes perfiles de susceptibilidad a  tres 
grupos  de  antibióticos  de  gran  importancia  clínica  tales  como  cefalosporinas, 
aminoglicósidos y quinolonas. Se determinó la presencia en los aislamientos en estudio 
de los genes de resistencia más frecuentemente informados y se asociaron los genes 
detectados con el  fenotipo  de resistencia  a  los  tres  grupos de  antibióticos.  Una vez 
identificados, se estableció la relación con elementos de diseminación como integrones y 
secuencias de inserción y se estableció la asociación de los determinantes genéticos de 
resistencia detectados con el fenotipo de resistencia.
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Con  esta  investigación  se  generó  información  relevante  y  novedosa  que  aporta  al 
conocimiento  de  los  principales  genes  de  resistencia  que  están  presentes  en  las 
poblaciones de A. baumannii  circulantes en nuestro país, información que contribuye a la 
comprensión de los mecanismos moleculares asociados con la resistencia en nuestro 
medio así como a la generación de políticas y medidas de control en las instituciones, al 
diseño de estrategias que conduzcan al uso adecuado de los antibióticos,  y a limitar la 
diseminación de cepas multirresistentes.
Capítulo 1. Marco Teórico
1.1 Generalidades de Acinetobacter baumannii
El  género  Acinetobacter fue  descrito  por  primera  vez  en  1911  por  Beijerinck,  un 
microbiólogo Holandés, que lo llamo Micrococcus calcoaceticus. La historia taxonómica 
de Acinetobacter spp. ha sido confusa  siendo clasificado varias veces, antes pertenecía 
a la familia Neisseriaceae y paso a la  Moraxellaceae bajo los nombres de  Moraxella,  
Herellea,  Mima,  Achromobacter  y Alcaligenes  [21].La  asignación  del  género 
Acinetobacter fue propuesto por Brisou y Prévot en 1954, haciendo una diferenciación de 
los microorganismos móviles y no móviles con el género Achromobacter [44].
Las  principales  características  del  género  Acinetobacter  es que son microorganismos 
gram-negativos,  aerobios  estrictos,  no  fermentadores,  no  móviles,  catalasa  positiva, 
oxidasa negativa. Este género está clasificado dentro de la familia de las Moraxellaceae 
con  el  orden  de  Gammaproteobacteria.  En  1986  Bouvet  y  Grimont,  basados  en 
hibridización  DNA-DNA  diferenciaron  12  grupos  o  genomoespecies  entre  las  cuales 
están A. baumannii, A. calcoacetus, A. haemolyticus, A. johnsonii, A. junii, y A. iwoffii, y 
se han descrito hasta ahora 33 especies de las cuales 17 poseen nombre de especie. De 
este grupo de organismos se han reportado en  importancia clínica y han sido implicados 
en  infección  nosocomial  y  adquisición  comunitaria  Acinetobacter  baumannii, 
Acinetobacter genomoespecie 3 y Acinetobacter genomoespecie 13TU[16].
Son pocos los métodos aceptados para la identificación de especies de Acinetobacter. El 
estándar  de referencia  usado es la  hibridización DNA-DNA y las pruebas fenotípicas 
propuestas  en  1986  basados  en  28  test  fenotípicos  que  incluyen  temperaturas  de 
crecimiento a 37 oC, 41 oC y 44 oC, producción de ácido a partir de glucosa, hidrólisis de 
gelatina y la asimilación de 14 diferentes fuentes de carbono [9]. Sin embargo, debido a 
la  dificultad  y  compleja  identificación  del  género  se  han  desarrollado  métodos 
Capítulo 1 5
moleculares tales como el análisis de los patrones de restricción de los amplificados de 
los genes ribosomales (ARDRA),el estudio del polimorfismo de la longitud de fragmentos 
amplificados  (AFLP)[16].  Estos  métodos  contribuyen  a  un  mejor  entendimiento  de  la 
epidemiología y la importancia clínica de las especies Acinetobacter durante los últimos 
años, pero su uso se limita a laboratorios de referencia [60].
1.2 Epidemiología global de Acinetobacter 
baumannii
A. baumannii  ha sido recuperado del suelo, agua, animales y humanos.  Acinetobacter 
spp. hace parte de la flora normal de la piel en humanos en la comunidad pero también 
es aislado del tracto respiratorio de pacientes hospitalizados [54]. Se ha sugerido que la 
piel puede ser fuente de infección por A. baumannii causando bacteremia [5]. Un estudio 
realizado por Berlaua et al. de 192 voluntarios  sanos el 40% portaban Acinetobacter spp. 
predominandoA. Iwoffii con un 60% y solo un voluntario  portaba A.  baumannii  [6] en 
contraste con el personal de salud, en el que este microorganismo se ha aislado en un 3 
al  23%  [17].  En otros estudios  se aislaron  A .baumannii de  alimentos  como frutas y 
vegetales  sugiriendo  que  puede  ser  una  fuente  potencial  de  colonización  del  tracto 
digestivo  de  pacientes  hospitalizados  [7].   A.  baumannii también  ha  sido  aislado  de 
artrópodos  como  piojos  [21].  A.  baumannii se  ha  encontrado  entre  elementos 
hospitalarios  en  ventiladores,  equipos  de  aspiración,  colchones,  almohadas, 
humidificadores,  contenedores  de  agua  destilada,  dispensadores  de  jabón,   y 
nebulizadores [21].
Acinetobacter  spp.  es  resistente  a  la  desecación,  se  ha  reportado  sobrevida  en 
superficies secas mayor a 7 días para A. lwoffi y mayor a 25 días para A. baumannii,  A. 
calcoaceticus permanece hasta 13 días en superficies de formica. Comparado con otros 
bacilos gram-negativos que permanece sólo pocos días,por ejemplo Escherichia coli 24 
horas y Pseudomonas aeruginosa menos de 24 horas [17].
1.3 Estrategias terapéuticas
A.  baumannii posee  una  amplia  gama de  determinantes  de resistencia  intrínsecos  y 
adquiridos.  La Sociedad de Enfermedades Infecciosas de América,  determinó que  A. 
baumannii es un patógeno de “alerta roja” debido a su multirresistencia amenazando el 
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armamento antibacterial actual  [44, 65]. En los años 60  A. baumannii era ignorado en 
aislamientos clínicos y solo estaba implicado en infecciones urinarias en pacientes post 
quirúrgicos.  Antes  de  1970  este  microorganismo  era  tratado  con  gentamicina, 
minociclina, ácido nalidíxico, ampicilina  o carbenicilina y la combinación de antibióticos, 
pero el incremento de las tasa de resistencia se observó entre 1971 y 1974. A partir de 
1975  se  realizaron  estudios  demostrando  un  incremento  de  la  resistencia  de 
Acinetobacter spp. a antibióticos de uso común en clínica  incluyendo aminopenicilinas, 
ureidopenicilinas,  cefalosporinas de espectro reducido (cefalotin)  y espectro extendido 
(cefamandole),  cefamicinas  (cefoxitin),  varios  aminoglicósidos,  cloranfenicol  y 
tetraciclinas [44]. Para algunos antibióticos relativamente nuevos como cefalosporinas de 
amplio  espectro  (cefotaxime,  ceftazidime),  imipenem,  tobramicina,  amikacina  y 
fluoroquinolonas la concentración mínima inhibitoria  (MIC) de estos antibióticos se ha 
incrementado sustancialmente en la última década  [28].  Los carbapenémicos son los 
fármacos de elección para el tratamiento de infecciones severas de Acinetobacter, pero 
su  eficacia  está  comprometida  por  el  aumento  en  la  resistencia  frente  a  estos 
fármacos[44].
Otras  opciones  terapéuticas  nuevas  son  el  uso  de  tigeciclina  una  nueva  tetraciclina 
semisintética  derivada  de  la  modificación  de  la  minociclina,  con  la  que  aumenta  su 
actividad  antimicrobiana,  esta  tiene  la  capacidad  de  evadir  la  mayoría  de  los 
determinantes  de  resistencia  de  las  tetraciclinas.  Es  importante  que  concentraciones 
subinhibitorias  puedan  promover  un  rápido  desarrollo  de  resistencia.  Otro  nuevo 
carbapenémico parenteral es el doripenem que en estudios in vitro sugieren un mejor 
efecto que el meropenem. Otros fármacos en estudio son cefalosporinas de siguiente 
generación como ceftobiprole y ceftaroline [44, 32].
El  uso  de  la  terapia  combinada  para  el  tratamiento  de  organismos  gram-negativos 
multirresistentes  es  de  gran  interés.  Este  tratamiento  mejora  la  eficacia  y  ayuda  a 
prevenir la aparición de resistencia cuando al menos uno de los agentes es activoin vitro. 
La combinación de sulbactam y polimixinas se han descrito como la de mejor resultado 
frente a cepas multirresistentes. Otras combinaciones estudiadas en modelos animales 
son quinolonas, β-lactámicos y/o amikacina; imipenem y rifampicina[29,44].
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1.4 Mecanismos de resistencia bacteriana
La  múltiple  resistencia  en  este  gram  negativo  es  producto  de  la  combinación  de 
mecanismos de resistencia, que pueden ser inherentes de la especie o adquiridos por 
ejemplo a través de elementos móviles como plásmidos y transposones, que finalmente 
se manifiesta como resistencia a una amplia gama de antibióticos[17].
1.4.1 Betalactámicos
Este  es  uno  de  los  grupos  más  importantes  tanto  histórica  como  clínicamente;  la 
presencia de un anillo β-lactámico define químicamente a esta familia de antibióticos, de 
la que se han originado diversos grupos: penicilinas,  cefalosporinas,  carbapenémicos, 
monobactámicos e inhibidores de las β-lactamasas  [33].  Los antibióticos β-lactámicos 
son agentes bactericidas que inhiben la síntesis de la pared celular bacteriana e inducen 
además un efecto autolítico. La destrucción de la pared celular bacteriana se produce 
como consecuencia de la inhibición de la última etapa de la síntesis del peptidoglicano. 
De este modo,  la  pared queda debilitada y  puede romperse por  la  presión osmótica 
intracelular [33].
Las penicilinas son un grupo de antibióticos que contienen un anillo β-lactámico y un 
anillo de tiazolidina, formando el ácido 6-aminopenicilánico, estructura que se deriva de la 
condensación de una molécula de valina y una de cisteína para dar lugar al doble anillo 
característico. Además, tienen una cadena lateral en la posición 6 del anillo β-lactámico 
que  varía  de  unas  penicilinas  a  otras  y  que  es  la  que  define  sus  propiedades 
farmacológicas y farmacocinéticas [33]. 
Las  cefalosporinas  son  fármacos  estructuralmente  similares  a  las  penicilinas,  cuya 
estructura básica está constituida por el núcleo cefem, que consiste en la fusión de un 
anillo dihidrotiacínico (en lugar del anillo tiazolidínico característico de las penicilinas) y 
un anillo β-lactámico. La introducción de modificaciones en las cadenas laterales origina 
las diversas cefalosporinas [33]. 
1.4.2 Resistencia a betalactámicos
A.  baumannii presenta  resistencia  a  un  gran  número  de  antibiótico  como  a 
cefalosporinas,  aminoglicósidos,  quinolonas y  tetraciclinas.  El  principal  mecanismo de 
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resistencia a β-lactámicos en  A. baumannii  es la producción de enzimas llamadas β-
lactamasas  que  hidrolizan  el  anillo  β-lactámico  inactivando  el  fármaco[44]. Otros 
mecanismos también involucrados son cambios en las proteínas de unión a penicilinas 
(PBP)  [45],  alteración  en  la  estructura  y  número  de  porinas  cuyo  resultado  es  la 
disminución en la  permeabilidad  del  antibiótico  a través de la  membrana bacteriana 
externa [45] y la actividad de las bombas de eflujo que toman el antibiótico del espacio 
periplásmico y lo expulsa al exterior, con lo cual evitan que llegue a su sitio de acción [5, 
44, 59].
Las β-lactamasas que se han reportado para A. baumannii se dividen en 4 clases según 
la clasificación de Ambler [3].
1. CLASE A: En esta clase se incluyen las β-lactamasas de espectro extendido (BLEE) 
que  ofrecen  resistencia  contra  cefalosporinas  de  tercera  generación  (ceftriaxona, 
cefotaxime,  ceftazidima,  cefepime)  y  monobactámicos  (aztreonam)  pero  no  a 
carbapénemicos.  Son  inhibidas    por  inhibidores  de  β-lactamasas  como  el  ácido 
clavulánico,  sulbactam  y  tazobactam  y  pueden  encontrarse  asociados  a  plásmidos, 
transposones e integrones. [16, 21, 44, 45].
Se  ha  reportado  en  A.  baumannii:  TEM 116  (Países  Bajos),  TEM-92  (Italia),  PER-1 
(Turquía, Corea, Francia, Bélgica, Bolivia,  EEUU), PER-2 (Argentina), VEB-1 (Francia, 
Bélgica,  Países  Bajos),  CTX-M-2  /43(Japón,  Bolivia),  SHV-12  (China,  Países  Bajos). 
Generalmente se encuentran asociados a integrones [16, 21, 44, 45].
2. CLASE B: Estas enzimas requieren de cationes divalentes como el zinc en su sitio 
activo.  Son  llamadas  metalobetalactamasas  e  hidrolizan  la  mayoría  de  β-lactámicos 
incluyendo los carbapenémicos, pero no al aztreonam. Generalmente se encuentran en 
integrones embebidos en plásmidos o en  transposones. Las principalmente reportadas 
en A. baumannii son: IMP-1, 2, 4, 5, 6, 11, 12 (Japón, Hong Kong, Corea, Brasil), VIM-1, 
2(Corea), SIM-1 España, Singapur, Grecia, y Australia[16, 21, 44, 45].
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3. CLASE C: β-lactamasas de tipo  AmpC también llamadas cefalosporinasas.  Son de 
codificación cromosomal en  A. baumannii y es el principal mecanismo de resistencia a 
antibióticos  β-lactámicos.  En  klebsiella  pneumoniae y  Salmonella  spp.es  adquirida  a 
través de plásmidos [58]. Hidrolizan penicilinas, cefalosporinas y cefamicinas [27].
En las enterobacterias la expresión de  AmpC es baja pero inducible en respuesta a la 
exposición por β-lactámicos. La expresión de gen  AmpC es inducida por una proteína 
AmpR que es activada por productos de la degradación de la pared bacteriana e induce 
la producción de β-lactamasas y es regulada por una amidasa llamada AmpD que se 
encarga de modificar los productos de degradación de la pared bacteriana, cuando esta 
sufre  mutaciones  se  afecta  su  función  haciendo  que  los  productos  de  acumulen  y 
permanezca activo este sistema [58].
En  A.  baumannii esta  AmpC  es  de  tipo  no  inducible  y  son  llamadas  ADC 
(Cefalosporinasa derivadas de Acinetobacter).  Dicha enzima se produce a muy bajos 
niveles  y es la responsable de la resistencia natural a antibióticos como a las primeras 
penicilinas.  No obstante,   la  sobreexpresión de esta  AmpC es debido a la  presencia 
corriente arriba de este gen de la secuencia de inserción ISAba1 de aproximadamente 
1200 pb que provee un promotor fuerte para este gen  [24] permite que el organismo 
pueda hidrolizar β-lactamicos y cefalosporinas. Se han descrito más de 25 variantes de 
β-lactamasas AmpC con un 94% de identidad en la secuencia proteica, a las descritas 
para Acinetobacter spp.; para A. baumannii  se han referido 5 ADC (1, 3, 4, 6, 7) y para 
A. genomoespecie3  13 ADC (5, 12-23) [4, 26, 57].
4.  CLASE  D:  confieren  resistencia  a  carbapenémicos,  cefalosporinas  de  primera 
generación,  Penicilinas.  Poseen tasas de hidrólisis  muy bajas para cefalosporinas  de 
tercera generación, y aztreonam. Se han reportado en A. baumannii: OXA-23 codificada 
en  plásmidos  y  se  encuentra  ampliamente  diseminada.  La  OXA27/49  están 
estrechamente relacionadas con OXA-23 (Escocia, Inglaterra, Brasil, Polinesia, Singapur, 
Corea,  China),  OXA-24  (OXA-24-25-26-40),  OXA-58  (Francia,  Inglaterra,  Argentina 
España, Turquía, Rumania, Austria, Grecia, Escocia, Kuwait,  EEUU (OXA40), OXA51/69 
(Cluster OXA51-64-65-66-68-69-70-71-78-79-80-88-82) son de localización cromosomal 
y  Producción  natural  en   A.  baumannii.  Poseen  una  relación  con  la  secuencia  de 
inserción  ISAba1 que se ha relacionado con su diseminación [16, 21, 44, 45].
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1.4.3 Aminoglicósidos
Los antibióticos aminoglicósidos constituyen un grupo de agentes antibacterianos para el 
tratamiento de infecciones bacterianas, particularmente aquellas producidas por bacilos 
gram negativos aeróbicos [34]. El primer aminoglicósido reportado fue la estreptomicina 
en 1944 derivado de Streptomyces griseus [37]. 
La  molécula  de  aminoglicósido  se  compone  de  amino-azúcares  unidos  por  enlaces 
glucosídicos a un alcohol cíclico hexagonal con grupos amino (aminociclitol). 
Los aminoglicósidos son inhibidores de la biosíntesis de proteínas al unirse al ribosoma 
bacteriano. Estos ingresan a la célula bacteriana por transporte activo. Una vez dentro de 
la célula,  los aminoglicósidos se unen de manera irreversible a la subunidad 30S del 
ribosoma bacteriano en los sitios de unión del ARN al ribosoma S12, S3 y S5, donde el 
aminoglicósido provoca una alteración en la unión codón-anticodón. Esta unión interfiere 
con la elongación de la cadena peptídica e inhiben la síntesis de proteínas, causando 
daños  en  la  membrana   externa  de   la  pared  celular  [34,  37] causando  lecturas 
incorrectas del código genético formándose proteínas anómalas. Algunas de estas son 
proteínas de membrana y el resultado es la formación de canales que permiten el ingreso 
de más fármacos a la célula. 
Se ha observado que producen otros efectos celulares, incluyendo el compromiso de la 
respiración celular, la inhibición de la síntesis de DNA y RNA y el daño de la membrana 
plasmática. Se ha sugerido que el proceso de penetración del aminoglicósido altera la 
estructura de la membrana citoplasmática originando un deterioro progresivo con salida 
de componentes intracelulares y alteraciones del metabolismo que explicarían el efecto 
bactericida de estos antibióticos[34, 37].  
1.4.4 Resistencia a aminoglicósidos
Algunas especies bacterianas, como los anaerobios y enterococos, presentan resistencia 
intrínseca  a  los  aminoglicósidos  debido  a  un  transporte  deficitario  a  través  de  la 
membrana bacteriana[37].
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Varios mecanismos  pueden estar involucrados en la resistencia a aminoglicósidos pero 
el principal en Acinetobacter baumannii  es la mediada por enzimas modificadoras. Estas 
enzimas  catalizan  la  modificación  covalente  de  grupos  aminos  e  hidroxilos  de  la 
molécula,  generando  modificaciones  químicas  que  llevan  al  aminoglicósido  a  unirse 
débilmente a los ribosomas bacterianos [34].
Las enzimas modificadoras de aminoglicósidos (EMA) son principalmente codificadas en 
plásmidos, y se asocian con elementos transponibles. El intercambio de plásmidos y la 
diseminación de transposones facilitan la rápida adquisición de fenotipos de resistencia, 
no solo en la misma especie sino en diferentes especies bacterianas [36].
Las enzimas se dividen en 3 grupos:
•  Aminoglicósido-acetiltransferasas  (AAC):  acetilan  grupos  amino  utilizando  como 
cofactor la acetilcoenzima A [36]. 
• Aminoglicósido-adeniltranferasas (AAD): actualmente designadas como ANT, enzimas 
conocidas también como nucleotidiltransferasas, adenilan grupos hidroxilos[36].
•  Aminoglicósido-fosfotransferasas  (APH),  modifican  los  grupos  hidroxilos  mediante 
fosforilación. [36]. 
Las enzimas modificadoras afectan a los diferentes aminoglicósidos en diversos sitios 
(Figura 1-1). Algunos de los principales genes que codifican enzimas modificadoras en A. 
baumannii  se presentan en la tabla 1-1.
Estudios  realizados  en  Europa  en  aislamientos  resistentes  a  aminoglicósidos  de  A. 
baumannii se ha encontrado que los principales genes que codifican AME son  aphA1, 
aphA6,  aacC1,  aacC2,  aacA4,  aadA1, and  aadB[42]. En un estudio que se realizó en 
Estados Unidos (Walter Reed Army Medical  Center),  los aislamientos presentaron los 
siguientes  genes  aphA6,  aadA1,  aadB,  aacC1,  y  aacC2  [25].  Turton y colaboradores 
examinaron los aislados de víctimas militares y civiles del conflicto con Irak que fueron 
hospitalizados en el Reino Unido y se encontraron los genes de EMA  aacC1,  aadA1a, 
aadB, aacA4 y aadA1[60, 61,64].
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Tabla1-1: Genes codificantes de enzimas modificadoras de aminoglicósidos
ENZIMAS GENES NOMENCLATUR
A ALTERNA
SUSTRATO
Acetiltransferasas
AAC(3)-I aac(3)-Ia
aac(3)-Ib
aacC1 G, AK
AAC(3)-II aac(3)-IIa
aac(3)-IIb
aac(3)-IIc aacC2
G, TB
AAC(6’)-I aac(6’)-Ia, aac(6’)-Ib, 
aac(6’)-Ic, aac(6’)-Id, 
aac(6’)-Ie, aac(6’)-If, 
aac(6’)-Ig, aac(6’)-Ih, 
aac(6’)-Ii
aacA4
AK
Adeniltransferasas
ANT(3’’)-I ant(3’’)-Ia aadA1 EST, EPT
ANT(2’’)-I ant(2’’)-Ia
ant(2’’)-Ib
ant(2’’)-Ic
aadB G, TB, KN
Fosfotransferasas
APH(3’)-I aph(3’)-Ia
aph(3’)-Ib
aph(3’)-Ic
aphA1 KN, NEO
APH(3’)-VI aph(3’)-VIa
aph(3’)-VIb
aphA6 KN, NEO, AK,
Se encontró que los genes que codifican para EMA se presentaban en aislamientos no 
relacionados y sin ninguna distribución geográfica definida, también  se han hallado en 
integrones  clase  1  en  aislamientos  genotípicamente  distintos  en  todo  el  mundo.  En 
Europa se presentan integrones clase 1 con la misma región variable  en aislamientos 
relacionados genotípicamente lo que indica su importancia en la difusión de los genes de 
resistencia a los antibióticos[45, 56].
Figura  1-1:Principales  enzimas  modificadoras  de  aminoglicósidosactuando  sobre 
kanamicina b. (aminoglicósido susceptible a la mayoría de las enzimas). Cada grupo de 
enzimas  inactiva  sitios  específicos,  pero  en  cada  uno  de  estos  sitios  pueden  actuar 
isoenzimas  diferentes  (números  romanos),  con  sustratos  diferentes  específicos 
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(clasificación fenotípica; cada fenotipo está compuesto por diferentes productos de los 
genes, por lo menos una enzima es bifuncional y afecta tanto a las posiciones 2’’ (O-
fosforilación) y 6’ (N-acetilación). Los principales aminoglicósidos de uso clínico en los 
que  actúan  estas  enzimas  son:  amikacina  (A),  dibekacina  (DBK),  gentamicina  (G), 
gentamicina b (GMB), kanamicina a (K), isepamicina (I), netilmicina (N), sisomicina (S) y 
tobramicina (T)[36].
Otros  mecanismos  de  resistencia  involucrados,  incluyen  la  disminución  de  la 
concentración intracelular del aminoglicósido mediante alteración de la difusión al interior 
de la bacteria, secuestro citoplasmático de las moléculas de aminoglicósidos o bombas 
de  eflujo  activas  de  aminoglicósidos.  También  está  la  mutación  de   la  subunidad 
ribosómica 30S,  y  últimamente se ha descrito  la  metilación  del  sitio  de unión de los 
aminoglicósidos en el ribosoma (sitio A del ARNr 16S) [37]. En este último mecanismo la 
unión de los aminoglicósidos anulan la capacidad de la molécula de unirse a su lugar de 
acción, por tanto otorgan una resistencia de  alto nivel e impiden cualquier sinergismo 
con antimicrobianos activos frente a la pared bacteriana [37].Las más recientes metilasas 
RNAr  16S reportadas  en  Enterobacteriaceae:  ArmA, RmtB,  RmtC;  en  Pseudomonas 
spp.:  RmtA y  RmtD y  Acinetobacter  spp.: ArmA[12].Los  genes  responsables  están 
principalmente localizados en transposones con plásmidos transferibles, lo que permite 
ser  potencialmente  transferidos  horizontalmente  explicando  en  parte  la  distribución 
mundial de este nuevo mecanismo de resistencia a aminoglicósidos[18].
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1.4.5 Quinolonas
En 1962, durante el proceso de síntesis y purificación de la cloroquina se descubrió un 
derivado de las quinolonas, el ácido nalidíxico, activo frente a algunas bacterias gram-
negativas y capaz de alcanzar elevadas concentraciones en orina. Sin embargo, su uso 
clínico se limitó al tratamiento de infecciones del tracto urinario. La adición de un átomo 
de flúor en la posición 6 de las moléculas de quinolonas potenció en gran medida su 
actividad, pero no fue sino hasta fines de la década de 1980 y principios de 1990 cuando 
se introdujeron en clínica nuevas fluoroquinolonas con actividad frente a bacterias gram-
negativas y a gram-positivas, incluso frente a anaerobias [35, 48].Las quinolonas de uso 
clínico tienen una estructura formada por dos anillos, con un nitrógeno en la posición 1, 
un grupo carbonilo en la posición 4 y un grupo carboxilo en la posición 3 (figura1-2). La 
potencia  y el espectro aumentan de manera significativa cuando llevan un átomo de flúor 
en la posición 6, posiblemente porque mejora la penetración en tejidos y la unión a las 
topoisomerasas  bacterianas.  Frente  a  bacterias  gram-negativas  también  aumenta  la 
potencia si en la posición 7 hay un grupo piperacínico (norfloxacina, ciprofloxacina) o un 
grupometil-piperacínico (ofloxacina,  levofloxacina,  gatifloxacina).  Además, sustituyentes 
metilo en el grupo piperacínico mejoran la biodisponibilidad oral. Los compuestos que 
llevan  en la  posición  7  un doble  anillo  derivado  del  anillo  pirrolidónico  aumentan su 
actividad sobre bacterias gram-positivas (moxifloxacina). Un grupo metoxi en la posición 
8 mejora la actividad frente a anaerobios (moxifloxacina, gatifloxacina) [2].
Figura 1-2: a). Estructura química básica de las quinolonas. b). 4-quinolona. c). 8-aza-4-
quinolona. d).2-aza-4-quinolona e). 6,8-diaza-4-quinolona [35].
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Las  fluoroquinolonas  pasan  a  través  de  las  porinas  de  la  pared  bacteriana  y  de  la 
membrana citoplasmática hasta llegar al citoplasma. La interacción del antibiótico con el 
complejo formado por la unión del ADN y la ADN-girasa y la topoisomerasa IV inhiben la 
síntesis de ADN. Estas dos enzimas están estructuralmente relacionadas y constan de 
dos pares de subunidades diferentes, las subunidades GyrA y GyrB en el caso de la 
ADN-girasa, y las subunidades ParC y ParE en el caso de la topoisomerasa IV. Ambas 
enzimas son topoisomerasas tipo II, que actúan cortando ambas hebras de un segmento 
de ADN, pasando otro segmento de ADN a través de la rotura, y volviendo a unir los 
extremos libres. La ADN-girasa actúa en la relajación o enrollamiento del ADN,  durante 
el proceso de síntesis de ADN. La topoisomerasa IV está implicada en la separación de 
los cromosomas hijos tras la replicación del ADN. En ambos casos, las fluoroquinolonas 
actúan atrapando a la enzima sobre el ADN durante la reacción de topoisomerización, 
cuando la enzima ha producido la rotura del ADN y ha generado extremos libres en éste 
[48, 49].
La unión del antimicrobiano estabiliza el complejo produciéndose una barrera física para 
el movimiento de la horquilla de replicación, la ARN polimerasa y la ADN helicasa. La 
colisión  de  este  complejo  con  la  horquilla  de  replicación  desencadena  una  serie  de 
sucesos,  entre  los  que se incluyen  la  activación  del  sistema SOS,  que  tienen  como 
resultado final la muerte celular. Otro posible mecanismo, es que se producen extremos 
libres de ADN sobre los cuales actúan exonucleasas que producen la muerte celular[48, 
49].
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1.4.6 Resistencia a quinolonas
Entre principales mecanismos de resistencia a quinolonas se encuentran alteraciones en 
las  enzimas  blanco  por  mutaciones  puntuales  en  los  genes  que  codifican  para  las 
subunidades de estas enzimas. Un segundo mecanismo es mediado por el sistema de 
expulsión,  disminuyendo  la  acumulación  intracelular  del  medicamento  y  el  más 
recientemente  descrito  es  el  mecanismo de  tipo  plasmídico,  determinado  por  el  gen 
qnr[14].
La resistencia a quinolonas enAcinetobacter baumannii,  es causada por modificaciones 
en la estructura secundaria de la ADN girasa y la topoisomerasa IV inhibiendo su acción. 
Las topoisomerasas son enzimas que participan en el proceso de síntesis del ADN, por 
desenrollamientos y enrollamientos del ADN cromosómico. La función más importante de 
la ADN-girasa es mantener un nivel de enrollamiento del ADN que facilite el movimiento 
hacia los complejos que se forman en la replicación y la transcripción. También libera 
enrollamientos negativos en un proceso dependiente de ATP. En la girasa las quinolonas 
interaccionan con aminoácidos de las alfa-hélices cercanas a la tirosina del centro activo, 
que está implicado en la rotura del ADN. La topoisomerasa IV tienes dos subunidades: 
ParC y ParE, esta separa las hebras de ADN tras la replicación, también tiene actividad 
relajante sobre la cadena de ADN[2, 49].
En el mecanismo de acción de las quinolonas se forma un complejo quinolona-enzima-
ADN que contiene el  ADN roto.  La  unión  de la  quinolona  a  la  ADN-girasa causa la 
inhibición de la enzima. La topoisomerasa IV forma complejos similares a los que forman 
la girasa [2].
Alteraciones en alguna de la subunidades de la ADN-girasa o de la topoisomerasa IV son 
los mecanismos más prevalentes en la resistencia a quinolonas. Debido a  mutaciones 
en  segmentos  definidos  como  Región  Determinante  de  la  Resistencia  a  Quinolonas 
(QRDR), en los genes gyrA y parC (genes que codifican para la subunidad A de la ADN-
girasa y la topoisomerasa IV, respectivamente). Estos cambios disminuye la afinidad de 
la quinolona por la DNA girasa. Las principales mutaciones observadas en A. baumannii 
es Ser-83 a Leu en el caso del gen gyrA y para el gen parC Ser-80 a Leu [62, 63].
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1.5 Diseminación de la resistencia
Una característica importante del genero Acinetobacter es su capacidad para tomar ADN 
de su entorno e integrarlo en su propio cromosoma[5]. Fournier en el 2006 a través de la 
genómica  comparativa  describió  una  cepa  de  A.  baumannii  de  origen  hospitalario 
multirresistente llamada AYE y encontró una región  de 86 Kb llamada isla de resistencia 
AbaR1.  Esta  región  contiene  un  grupo  de  45  genes  de  resistencia  a  diferentes 
antibióticos y antisépticos, entre los cuales se encontraron β-lactamasas VEB-1, AmpC, 
OXA,  también  se  identificaron  en  esta  isla  elementos  genéticos  móviles  como 
transposones  y  secuencias  de  inserción.  Se  encontraron   además  otros  genes 
previamente  identificados  en  Pseudomonas spp.,  Salmonella spp.  yEscherichia coli 
(Figura  1-3).  Esta  cepa  se  comparó  con  una  susceptible  de  A.  baumannii (SDF),  y 
aunque se encontró en una localización homóloga, una isla genómica de 20-kb, esta  no 
contenía genes de resistencia[20].
El  análisis  detallado  de  las  secuencias  muestra  que  esta  isla  genómica  de  20  Kb 
cromosómico es un mosaico genético formado por genes que posiblemente proceden de 
diversos orígenes,  lo que indicaría que es el  resultado de múltiples e independientes 
sucesos de adquisición de fragmentos de ADN procedentes de varias fuentes. Por eso 
reciben el nombre PAIs, o “putative alien regions (regiones supuestamente foráneas)”. La 
secuenciación de diversos genomas completos de cepas, hospitalarias y no hospitalarias 
de Acinetobacter indica que esta región del cromosoma, refleja un fenómeno común en 
este grupo de bacterias. Esa estructura genómica podría ser un punto caliente o “hot 
spot” que podría explicar la rápida adquisición de resistencia. Los genomas secuenciados 
contienen abundantes regiones PAIs en las que se acumulan genes de resistencia y 
genes de virulencia [44].
Figura1-3:Región AbaR1  en la cepa AYE del gen codificante de ATPasa. Los colores 
indican el posible origen de cada fragmento de ADN. En verde genes similares a los de 
Pseudomonas; en naranja  genes similares  a los  de  Salmonella;  en azul  claro  genes 
similares a los de Escherichia coli; en celeste, similares a otras bacterias[20].
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1.5.1 Elementos genéticos móviles
Hace más de 25 años se demostró que la Acinetobacter spp. puede adquirir resistencia a 
los  antimicrobianos  a  través  de  plásmidos  conjugativos[44].Actualmente,  los 
transposones (elementos  genéticos  móviles  que se integran en el  cromosoma o son 
transportados en plásmidos)  son conocidos  por ser  importantes en la  difusión de los 
determinantes  genéticos  de resistencia  en  Acinetobacter spp.  [16]. Muchos  de  estos 
transposones contienen integronespredominantemente de clase 1.
Los Integrones son elementos genéticos que  aunque incapaz de moverse a sí mismos 
(para ello tienen que ser transportados en un plásmido o un transposon), contienen el 
gen de la integrasa (int) y casetes de genes que se pueden movilizar a otros integrones 
o a sitios secundarios  del  genoma bacteriano.  Al  igual  que en otras bacterias  gram-
negativas,  un  fenotipo  multirresistencia  en  A.  baumannii puede  ser  el  resultado  de 
integrones que poseen determinantes de resistencia a diferentes clases de antibióticos, 
dando lugar a  fenotipos de multirresistencia [16].
La selección y difusión de los elementos móviles que poseen esos genes de resistencia 
puede ser ampliada  en la clínica por el uso indiscriminado de los antibióticos  [44].La 
descripción de las secuencias de inserción (IS) promueve la expresión de genes que 
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también  desempeñan  un  importante  papel  en  la  explicación  de  la  regulación  de  la 
resistencia[40].
1.5.2 Secuencias de inserción
Las secuencias de inserción se pueden definir como pequeños segmentos de ADN (<2.5 
kb), con una organización genética simple, capaces de insertarse en múltiples sitios en 
una  molécula  blanco;  están  formadas  por  un  gen  que  codifica  para  un  transposasa 
enzima  necesaria  para  la  transposición,  y  dos  pequeñas  repeticiones  terminales 
invertidas las cuales flanquean dicho gen[40].
El  papel  de  ISAba1 en  la  expresión  de  los  genes  de  resistencia  a  antibióticos  en
A. baumannii se ha demostrado para blaampC, que codifica una cefalosporinasa natural, y 
para  el  gen  blaOXA-23,  que  codifica  una  carbapenemasa.  
ISAba1 también puede ser responsable de la diseminación de los genes blaOXA-23[40].
1.5.3 Integrones
Los  integrones  son  sistemas  de  recombinación  sitio  específicos  responsables  del 
reconocimiento, captura y expresión de genes en casetes organizados como un operón. 
Los  genes  estructurales  presentes,  en  su  mayoría  son  genes  de  resistencia  a 
antibióticos[22]. (Figura 1-4).
Figura 1-4:Representación esquemática  de la estructura básica de un integron y de la 
adquisición de casetesgenéticos de resistencia. inti1: gen que codifica la integrasa clase 
1;  attI:  sitio  de  recombinación  del  integron  enel  cual  los  casetesson  integrados;  PI: 
promotor  que  transcribe  la  integrasa;  PC:  promotor  que  dirige  latranscripción  de  los 
casetesintegrados. attC: sitio de recombinación del casetegenético[22].
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Los integrones no se mueven a diferentes lugares del genoma de manera autónoma, 
sino que con frecuencia se hallan incluidos en supraestructuras movilizables tales como 
transposones o plásmidos que les permiten su movilización hacia miembros de la misma 
o  diferente  especie.  Hasta  la  fecha  se  han  identificado  nueve  clases  de  integrones, 
clasificados de acuerdo con las secuencias de los diferentes genes de integrasas que 
codifican.Las similitudes en la secuencias de estas enzimas entre sí no alcanzan el 50% 
y estas diferencias han permitido el diseño de iniciadores y sondas para la detección de 
los integrones de cada clase [23].
Los  integrones  de  la  clase  1  (intI1)  son  los  más  relacionados  con  la  resistencia  a 
antisépticos,  aminoglicósidos,  sulfonamidas,  y  β-lactámicos[23,  31].  Los  genes  de 
resistencia a compuestos de amonio cuaternario  (qacE∆1) y sulfonamidas (sul1), hacen 
parte integral de la región 3’conservada de estos integrones (3’SC) [23].
En  A.  baumanniise  han  encontrado  principalmente  integrones  clase  1  con diferentes 
arreglos de genes en casete. En un estudio en Grecia de 31 aislamiento se encontraron 
regiones variables de 3.1  y 2.5 Kb,  donde hallaron genes de enzimas modificadoras de 
aminoglicósidos[30]. En Europa estos arreglos están relacionados con los clones I, II, III 
europeos.  Se observó que los genes  aacC1,  aadA1 y  aacA4 estaban asociados con 
integron de clase I y  aadB en clones III. En los clones I y II se encontraron 2 regiones 
predominantes de 3.0 y 2.5 Kb  que contenía 5 genes en casete[42].
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Otros genes  codificantes  de BLEE tales  como los  genes  blaCTX-M, se  han encontrado 
relacionados con integrones complejos de la clase 1, los cuales presentan una segunda 
región 3’CS y por lo tanto se consideran derivados de la familia  In6  e  In7. Los genes 
mencionados no se encuentran como genes en “casete”,  sino adyacentes a la región 
común de este tipo de integrones inusuales. Ejemplos de estos genes incluyen los genes 
blaCTX-M-2 y blaCTX-M-9, prevalentes en Argentina y España [15, 53].
22 Determinantes genéticos asociados con la resistencia a cefalosporinas, 
aminoglicósidos y quinolonas en aislamientos hospitalarios de 
Acinetobacter baumannii
Capítulo 2.  Metodología
1.6 Tipo de investigación
Este proyecto de investigación corresponde un estudio de tipo descriptivo el cual se llevó 
a cabo por  medio  de ensayos  moleculares  para  caracterizar  cepas de  A.  baumannii 
resistentes  a  cefalosporinas,  aminoglicósidos  y  quinolonas.  Igualmente  se  analizó  la 
relación de los determinantes genéticos de resistencia encontrados con secuencias de 
inserción e integrones y su asociación con el fenotipo de resistencia.
1.7 Material biológico
En esta investigación se incluyeron139aislamientos clínicos de Acinetobacter baumannii, 
resistentes  y  sensibles  a  los  tres  grupos  de  antibióticos  en  estudio  (β-lactámicos, 
aminoglicósidos y quinolonas)  y procedentes de cuatro hospitales de Colombia. Estos 
fueron  colectados  durante  los  años  2004,  2005,  2006,  2007  y  2009  por  otros 
investigadores  [46,  51]. La  identificación   como  complejo  Acinetobacter  baumannii-
calcoaceticus se realizó por los laboratorios clínicos de cada hospital a través del sistema 
automatizado  VITEK  (BioMérieux).  Dichos  microorganismos  se  asociaron 
epidemiológicamente  con  eventos  de  colonización  e  infección  nosocomial.  El 
almacenamiento de las muestras se realizó en  el medio   Skim Milk   (Oxoid) a -70oC en 
el cepario del Laboratorio de Epidemiologia Molecular del Instituto de Biotecnología de la 
Universidad Nacional de Colombia.
1.8 Métodos y técnicas de análisis
1.8.1 Características fenotípicas y genotípicas
La susceptibilidad a los diferentes antibióticos se confirmó por el método de difusión en 
agar,  bajo  los  criterios  establecidos  por  el  Instituto  de  Estándares  Clínicos  y  de 
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Laboratorio  de  Estados  Unidos  de  América  [13].  Se  evaluó  la  actividad  frente  a  los 
siguientes antimicrobianos:  amikacina,  gentamicina,  ceftazidima, cefotaxime, cefepime, 
aztreonam,  imipenem,  meropenem,  ampicilina  sulbactam,  piperacilina-  tazobactam, 
amoxacilina clavulanato, ciprofloxacina y ácido nalidíxico. De acuerdo con los halos de 
inhibición  generados,  los  aislamientos  se  clasificaron  como  sensibles,  intermedios  o 
resistentes (Estos antibióticos se seleccionaron para observar los diferentes mecanismos 
de resistencia que presentaron los aislamientos de A. baumanniien estudio). Se utilizaron 
como controles de la actividad de los antibióticos las cepas Escherichia coli ATCC 25922 
y Pseudomona aeruginosa ATCC 27853. 
El  genotipo  se  determinó  por  el  procedimiento  REP-PCR  obtenido   por  anteriores 
investigaciones realizadas por el  grupo de Epidemiología Molecular  de la Universidad 
Nacional del Colombia [46, 47, 51, 52].
1.8.2 Determinación de la concentración mínima inhibitoria 
para ciprofloxacina (MIC)
La determinación de la concentración mínima inhibitoria se realizó en medio solido de 
acuerdo  a  los  parámetros  establecidos  por  el  Comité  Nacional  de  Estándares  de 
Laboratorio Clínico (CLSI), se evaluaron trece concentraciones comenzando a partir de 
10.24 µg/mL, realizando diluciones seriadas al doble. Los puntos de corte de sensibilidad 
y  resistencia  para  Acinetobacter  spp,  que  se  utilizaron  fueron  los  del  CLSI  para 
Ciprofloxacina ≤2=sensible, ≥4=resistente [13].
1.8.3 Detección de genes codificantes de cefalosporinas
Los iniciadores utilizados para la detección de los genes que codifican cefalosporinasas 
tipo blaADC,blaTEM, blaSHV y blaCTX,  se detallan en la tabla2-2. Los genes blaTEM, y blaCTXse 
detectaron simultáneamente en la misma reacción de PCR. Como control positivo de los 
genes se utilizó Klebsiella pneumoniaecon genes  bla codificantes de  blaCTX-My blaTEM y 
blaSHV secuenciados de investigaciones anteriores.  
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Tabla 2-2: Iniciadores utilizados para la detección de genes bla
Gen Iniciador Amplímero 
(pb)
Referencia
blaADC ADC-7F: 
ATGCGATTTAAAAAAATTTCTTGT
ADC-7R: TTATTTCTTTATTGCATTCAG
1152 [25]
blaSHV SHV F: GAT TTG CTG ATT TCG CTC 
GG
SHV R: TTA TCT CCC TGT TAG CCA 
CC
800 [11]
blaTEM TEM F: CTT ATT CCC TTT TTT GCG 
GC
TEM R: GGT CTG ACA GTT ACC AAT 
GC
800 [43]
blaCTX-M-1 CTX-MA: CGC TTT GCG ATG TGC AG
CTX-MB: ACC GCG ATA TCG TTG GT
550 [8]
El ADN molde se obtuvo a partir de colonias bacterianas frescas suspendidas en 100µL 
de agua destilada estéril y llevadas a ebullición por 10 minutos, 3 µL de la dilución 1/10 
del sobrenadante se utilizaron para obtener 15 µL de mezcla de reacción (Tabla 2-3).
Tabla 2-3: Reactivos y concentraciones para la amplificación por PCR de genes bla
Reactivos Concentración Inicial Concentración Final
Agua grado HPLC - -
Buffer Taq 10x 1x
MgCl2 50mM 1.5mM
dNTPs 1.25µM 0.2 µM
Iniciador 1 20 µM 2 µM
Iniciador 2 20 µM 2 µM
Taq Polimerasa 5 U/ µL 0.04 U/ µL
DNA 1-100 ng
Las condiciones de amplificación que se utilizaron se encuentran especificadas en la 
tabla 4, la reacción de amplificación del DNA se realizará en el Termociclador iCycler de 
Biorad®. 
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Tabla 2-4:Condiciones de amplificación para los genes bla
Ciclos Temperatura (oC) Tiempo (min)
Desnaturalización Inicial 1 95 3
Desnaturalización 30 95 1
Anillamiento 30 57 1
Extensión 30 72 1
Extensión final 30 72 10
El  DNA amplificado se evaluó mediante electroforesis en geles de agarosa al  1% en 
buffer TBE 0.5X a 5 V/cm, teñidos con bromuro de etidio (0.5µg/mL); se utilizó como 
referencia de tamaños el marcador DNA 100pb ladder (Invitrogen®).
1.8.4 Detección de genes codificantes de enzimas 
modificadoras de aminoglicósidos
La detección de los genes codificantes para enzimas modificadoras de aminoglicósidos 
se  realizó  mediante  la  técnica  reacción  en  cadena  de  la  polimerasa  (PCR).  Los 
iniciadores se detallan en la tabla 2-5.
Tabla  2-5:Iniciadoresy  condiciones  de  los  genes  de  enzimas  modificadoras  de 
aminoglicósidos.
Gen Iniciador Temperatura 
de 
hibridización 
(oC)
Amplímer
o (pb)
Referencia
aacA
4
aacA4 FOR 
ATGACTGAGCATGACCTTGCG 
aacA4 
REVTTAGGCATCACTGCGTGTTCG
65 519 Hujer, 2006
aacC
1
aacC1-5’ 
ATGGGCATCATTCGCACATGTAGG 
aacC1-3´ 
TTAGGTGGCGGTACTTGGGTC
66 465 Hujer, 2006
aadA
1
aadA1-5´ 
ATGAGGGAAGCGGTGATCG
aadA1-3´ 
62 792 Hujer, 2006
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TTATTTGCCGACTACCTTGGTG
aadB aadB-5´ 
ATGGACACAACGCAGGTCGC
aadB-3´ 
TTAGGCCGCATATCGCGACC
68 533 Hujer, 2006
aphA
6
aphA6 FOR 
ATGGAATTGCCCAATATTATTC 
aphA6 REV 
TCAATTCAATTCATCAAGTTTTA
55 780 Hujer, 2006
aacC
2
aacC2 FOR 
ATGCATACGCGGAAGGCAATAAC 
aacC2 REV 
CTAACCGGAAGGCTCGCAAG
65 805 Hujer, 2006
armA armA-F 
ATTCTGCCTATCCTAATTGG
armA-R 
ACCTATACTTTATCGTCGTC
55 315  Doi, 2007
La obtención  del  ADN  y  la  evaluación  de  los  amplímeros  se  realizaron  como ya  se 
describió en los genes  bla.Las condiciones de amplificación se muestran en la tabla 3 
pero varían las temperaturas de hibridización entre 55 y 68 oC (Tabla 2-5).
1.8.5 Amplificación de los genes codificantes para la sub-
unidad a de la ADN girasa (gyrA) y la topoisomerasa IV 
(parC)
La amplificación de la región QRDR de la  subunidad A de la enzima DNA girasa (gyrA) y 
la Subunidad A de la topoisomerasa IV (parC) se realizó mediante la técnica de reacción 
en cadena de la  polimerasa (PCR),  los iniciadores  y  temperatura de hibridización se 
detallan en la tabla 2-6.
Tabla 2-6:Iniciadores y condiciones utilizados para la detección de los genes  gyrA y 
parC
Gen Iniciador Temperatura  de 
hibridización 
(oC)
Amplímero 
(pb)
Referencia
gyrA 
(QRDRb)
gyrA-1: 
AAATCTGCCCGTGTCGTTGGT 
gyrA-2  : 
55 343 [62]
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GCCATACCTACGGCGATACC
parC 
(QRDR)
parC-1: 
AAACCTGTTCAGCGCCGCATT 
parC-2: 
AAAGTTGTCTTGCCATTCACT
59 327 [63]
El DNA molde y la evaluación de los amplímeros se realizó  como ya se describió en los 
genes bla. Los reactivos y concentraciones para la amplificación por PCR de los genes 
se muestran en la tabla 2-3.
1.8.6 Detección de la mutación del sitio blanco en 
quinolonas
En A. baumannii las proteínas GyrA y ParC poseen un residuo de Asp–Ser conservado 
que corresponden a los encontrados en la posición 82 y 83 en E. coli  para el gen gyrA y 
80 para el gen  parC; para ambos codones es el sitio de restricción de la enzima  HinfI 
(GANTC).  La restricción con  HinfI   de los  productos de PCR de la  región QRDR de 
aislamientos susceptibles a quinolonas de A. baumannii generó dos fragmentos  de 291 y 
52  pb  para  gyrA y  de  327  y  276  pb  para  parC.  El  sitio  de  restricción  de  HinfI  en 
aislamientos que poseen la mutación en el codón 83 para  gyrA u 80 para  parC no se 
presentó, y por lo tanto no hubo digestión con la enzima del fragmento del  producto de 
PCR.
Para observar la mutación que se estaba presentado en los genes  gyrA y parC en los 
aislamientos  en  estudio,  se  eligieron  cepas  representativas  de  las  diferentes  MIC 
presentados a ciprofloxacina. Esta secuencias se compararon con la reportadas para A. 
baumannii en GenBank; para el gen gyrA No. de acceso X82165.1 y para el gen parC 
No. de acceso X95819. La secuenciación se llevó a cabo con los servicios de Macrogen® 
Corea, con equipos de secuenciación automática (ABI3730XL de Applied Biosystems), 
los iniciadores que se utilizarán corresponden a los de la tabla 2-6.
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1.9 Relación de los genes de resistencia 
detectados con secuencias de inserción e integrones
Para establecer la presencia de las secuencias de inserción  ISAba1 y IS1133 corriente 
arriba del gen blaADC codificante de la cefalosporinasa tipo ampC en los aislamientos, se 
detectó primero la presencia del gen  blaADC.  Luego,  se realizaron amplificaciones con 
combinaciones de los iniciadores Forward de las secuencias de inserción y Reverse del 
gen blaADC. Se tomaron dos representantes de los productos obtenidos para las diferentes 
reacciones de amplificación se secuenciaron y  se compararon con las reportadas en las 
bases públicas de datos (Genbank EMBL acceso www.ncbi.nlm.gov). 
Tabla 2-7:Iniciadores para secuencias de inserción
Elemento genético Secuencia Referencia
IS1133 IS1133 for: 
AGTACAAAAGCTGTGAGATTTCAG
IS1133 rev 
GATATTCATGAGCGCAATATTGGCT
Hujer, 2006
ISAba1 ISab1 F:        ATGCAGCGCTTCTTTGCAGG
ISab1 R:        AATGATTGGTGACAATGAAG 
Hujer, 2006
El DNA molde y la evaluación de los amplímeros se realizó como ya se describió en los 
genes bla. Los reactivos y concentraciones para la amplificación por PCR de los genes 
se muestran en la tabla 2-3.
Para  establecer  la  asociación  del  integron  de  clase  1  con  los  genes  de  enzimas 
modificadoras  presentes  en  los  aislamientos,  se  realizaron  amplificaciones  con  la 
combinación del iniciador Forward de la integrasa I (Int1F: CAG TGG ACA TAA GCC 
TGT TC),  [31] y  Reverse  del  gen  EMA detectado.  Representantes  de  los  productos 
obtenidos  para  las  diferentes  reacciones  de  amplificación,  se  secuenciaron  en 
Macrogen® Corea con ABI3730XL y las secuencias se compararon con las reportadas 
en las bases públicas de datosGenbank (acceso www.ncbi.nlm.gov). 
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El ADN molde y la evaluación de los amplímeros se realizó como ya se describió en los 
genes bla. Los reactivos y concentraciones para la amplificación por PCR de los genes 
se muestran en las tablas2-3 Y 2-5.
1.10 Asociación de los genes de resistencia 
detectados con el fenotipo de resistencia observado 
en los aislamientos en estudio
La asociación de los genes de resistencia detectados con el fenotipo de resistencia se 
realizó por medio de intervalos de confianza para proporciones que nos permiten con un 
límite inferior y otro superior, con un 95% de confianza obtener el valor de la relación 
existente entre los datos.
Para realizar el cálculo se necesita establecer la proporción muestral (pn), el coeficiente 
de confianza (zα/2), que para el 95% es de 1.96 y el tamaño de la muestra (n) [39].
Se construyen intervalos con confianza 1-α=95%
El intervalo de confianza para estimar una proporción p
pn:  proporción muestral
n:tamaño de la muestra
Nivel de confianza del (1-α)100%  (Valor zα / 2: 1.96)
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Capítulo 3. Resultados
Durante los años 2003, 2004, 2005, 2006, 2007 y 2009 se recolectaron 139 aislamientos 
de A. baumannii provenientes de 90 pacientes de cuatro hospitales de Colombia  y 9 de 
cultivos  tomados  del  ambiente  hospitalario.De  los  130  aislamientos  provenientes  de 
pacientes el 57% fueron causantes de infección hospitalaria, 37% de colonización y el 
6% del ambiente hospitalario.  
En  cuanto  al  origen  de las  muestras  el  40% de los  aislamientos  se  recuperaron de 
sangre, el 26% de secreciones, el 23% de catéter, el 7% de orina y el 4% ambientales.
Las características genotípicas se obtuvieron mediante REP-PCR realizados  en dos de 
los hospitales en trabajos anteriores por el grupo de Epidemiología  Molecular[46, 51].Los 
otros dos hospitales fueron genotipificados  por  el grupo de Epidemiología Molecular. Se 
observó  diez clones presentes en los hospitales estudiados y 58 aislamientos que no 
formaron parte de un clon.
1.11 Perfiles de susceptibilidad
La susceptibilidad a los diferentes antibióticos se confirmó por el método de difusión en 
agar,  bajo  los  criterios  establecidos  por  el  Instituto  de  Estándares  Clínicos  y  de 
Laboratorio de Estados Unidos de América [13]. En la tabla 3-8 se presentan todos los 
patrones  de  resistencia  que  exhibieron  los  aislamientos.  El  66,2%  (92)  de  los 
aislamientos  presentaron   resistencia  a  los  tres  grupos  de  antibióticos  evaluados, 
clasificándolos como multirresistentes[19].El 79,1% (110) de los aislamientos presentaron 
resistencia a cefalosporinas de espectro extendido. El 74,8% (102) mostraron resistencia 
a  ampicilina-sulbactam).  El  79,1% (110)  de  los  aislamientos  exhibieron  resistencia  a 
imipenem y meropenem. El 80,6% (112) fueron resistentes a ciprofloxacina. El 83,5 (116) 
presentaron resistencia  al  menos a  un aminoglicósido  (amikacina  o gentamicina).  En 
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conjunto 92 de los 139 aislamientos presentaron resistencia a los 5 grupos de antibióticos 
evaluados.
Tabla 3-8:  Porcentaje de susceptibilidad de los aislamientos frente a cinco grupos de 
antibióticos
ANTIBIÓTICO R (%) I (%) S (%)
CEFALOSPORINAS
CTX 82 15,9 2,2
CAZ 58,9 21,6 19,4
FEP 80,6 5,0 14,39
β-LACTAMICOS COMBINADOS CON INHIBIDORES
SAM 49,6 25,2 25,2
AMC 90,7 4,3 5,0
PTZ 85,6 1,4 12,9
CARBAPENÉMICOS
IMP 79,1 0 20,9
MEM 79,1 0,7 20,2
AMINOGLICÓSIDOS
AK 69,8 15,1 15.1
CN 84,9 2,9 12,2
QUINOLONAS
AN 81,3 10,8 7,9
CIP 79,9 0,7 19,4
R: reistente; I: intermedio; S: sensible.CTX:cefotaxime; CAZ:ceftazidima; FEP: cefepime; 
SAM:  ampicilina-sulbactam;  AMC:  amoxacilina-clavulanato;  PTZ:  piperacilina-
tazobactam; IMP: Imipenem; MEM: Meropenem; AK: amikacina; CN: gentamicina; AN: 
ácido nalidíxico; CIP: ciprofloxacina; 
1.12 Detección de genes codificantes de 
cefalosporinasas
El gen blaTEM  se detectó en el 75,5% (105/139) de los aislamientos (Figura 3-1). Ninguno 
de los 139 aislamientos analizados amplificó con los iniciadores de los genes blaCTX-M y 
blaSHV. Solamente se obtuvo la amplificación de los controles positivos para cada uno de 
los genes.  
Figura 3-5:Amplificación  de genes blaTEM,  blaCTX-M, por PCR multiplex. Se muestran los 
resultados obtenidos para  10 aislamientos contemplados en el estudio; Muestras (1, 2, 3, 
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9 Y 10) positivas para el gen blaTEM; Muestras (5) positiva para el gen blaCTX; Muestras (8) 
positivas para los genes  blaTEM,  blaCTX-M; Muestras( 6, 7) negativas para los dos genes; 
MP: Marcador de peso (100pb); C1+: Control positivo gen  blaTEM  con un amplímero de 
800pb; C2+: Control positivo para el gen blaCTX con un amplímero de 550 pb; C3+: control 
positivo detectados en la misma reacción para los genes blaTEM,  blaCTX;  CR: control de 
reactivo.
El genblaADCse detectó en el 85,6% (119/139), la secuencia de inserción ISAba1 
se encontró corriente arriba en el 71,9% (100/139) del total de los aislamientos 
(Figura 3-2). 
Figura3-6:Amplificación con PCR de la región comprendida entre lasecuencia de inserción 
ISAba1 y el gen blaADC. Muestras (1-4) positivas para la amplificación con el iniciador 
ISAba1 F y ADC-7 R con un amplímero de aproximadamente 1600 pb; Muestras (5, 6, 7, 
8,  9)  positivas  para  la  amplificación  con  los  iniciadores  ADC-7F  y  ADC-7R  con  un 
amplímero de 1152 pb; CR: control de reactivos. MP: Marcador de peso (100pb);  C-: 
Control Negativo; C+: Control positivo gen blaADC
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De los 112 aislamientos que fueron resistentes a ceftazidima, 80,6% presentaron el gen 
blaADC  de los cuales el  89,3% (100/112)  mostraron corriente arriba de este gen  la 
secuencia  de  inserción  ISAba1.  Siete  aislamientos  resistentes  a  este  antibiótico 
presentaron el gen blaADC, pero no se encontró asociado con la secuencia ISAba1  ni con 
la secuencia de inserción IS1133.  De los aislamientos sensibles a ceftazidima 14/139 
presentaron  el  gen  blaADC,pero  no  se  encontró  asociado  con  la  estructura  ISAba1 
corriente  arriba  del  gen.  Adicionalmente,siete  de  los  aislamientos  resistentes  no 
presentaron la estructura  ISAba1 y el gen blaADC (Tabla 3-9).
Tabla 3-9:Susceptibilidad de los aislamientos a ceftazidima y relación con el gen blaADC y 
la secuencia de inserción isaba1.
GEN SUSCEPTIBILIDAD A CAZ
R                                            I                                          S
blaADC POSITIVO 78 27 14
blaADC NEGATIVO 4 3 13
ISAba1-blaADC POSITIVO 77 23 0
ISAba1-blaADC NEGATIVO 5 7 27
Las  secuencias  de  los  productos  de  PCR  obtenidas  en  algunos  aislamientos 
seleccionados,  se compararon con las secuencias de nucleótidos  almacenadas en el 
GenBank.  Todas  Las  secuencias  analizadas  presentaron  100%  de  similitud  con  los 
genes blaADC  codificantes de la β-lactamasa ADC-5 (No. acceso AJ575184),  y en el caso 
del gen blaTEM  se encontró 100% de similitud con la secuencia bla TEM-1 (No. Acceso 
GQ281657.1). 
Se analizaron dos secuencias de ISAba1 corriente arriba del gen blaADC y se encontró la 
región invertida repetida derecha  (IR) de 16 pb. La región invertida repetida izquierda se 
localizó a 9 pb corriente arriba del codón de inicio del gen ampC. Las secuencias -35 y 
MP     1       2        3    4       C-      C+     5      6      7       8      9    CR
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-10 (TTAGAA y TTATTT respectivamente), separadas por 16 pb que forman el promotor 
para el gen  ampC fue identificado a 41 pb corriente arriba del codón de inicio del gen 
(Anexo A).
1.13 Detección de genes que codifican enzimas 
modificadoras de aminoglicósidos (EMA)
Se detectó en 8/139 de los aislamientos en estudio  el gen aadA1que confiere resistencia 
a  espectomicina  y  estreptomicina.   De  estos  ocho,  de  acuerdo  con  la  estrategia  de 
mapeo por PCR y confirmados por análisis de la secuencia, siete se localizaron en la 
región variables de integrones de la clase 1. 
El  gen  aacC1 se  presentó  en  el  14.7% (17/116)  de  los  aislamientos  los  cuales  son 
resistentes a amikacina y gentamicina y solo 7 presentaron asociación con integron de 
clase 1 confirmado por análisis de secuencia. 
El gen aacC2 se detectó en el 97.5% (119/122) de los aislamientos de los cuales 119 
resistentes a gentamicina presentaron el gen y 3 no. Se realizó mapeo por PCR de los 
integrones  clase  1  pero  no  se  detectaron.  La  relación  de  la  secuencia  de  inserción 
IS1133 y el gen aacC2 se observó corriente arriba del gen en nueve de los aislamientos, 
con un 98% de similitud con la de A. baumannii reportada en NCBI/BLAST  (AY138987.1) 
y con un 99% con el gen aacC2 (M62833.1).
El gen aphA6 que confiere resistencia a amikacina se presentó en el 8.5% (10/118) de 
las  cepas estudiadas,  este no se relacionó con integron de clase 1.  Las  secuencias 
analizadas de los genes de enzimas modificadoras presentaron un 99% de similitud  para 
el caso de aphA6 con el reportado en NCBI/BLAST de A. baumannii (X07753.1) y aacC2 
de A. genomosp. 3 (EU839488.1) (tabla 3-10).
Otros genes estudiados fueron aadB, aacA4 y  armA  aunque no fueron detectados en 
los aislamientos analizados.
Tabla 3-10: susceptibilidad a amikacina, gentamicina  y relación con genes EMA.
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GEN AMIKACINA                           GENTAMICINA
R                I               S              R                 I                 S
aadA1 8 - - 8 - -
aacC1 15 2 - 17 - -
aacC2 96 19 5 116 3 1
aphA6 8 2 1 11 - -
1.14 Detección de la mutación del sitio blanco en 
quinolonas
Se amplificó por PCR la región QRDR de los 139 aislamientos,  obteniendo un amplímero 
de  343  pb  para  el  gen  gyrA y  de  327  pb  para  parC(Figura  3-3).  Los  productos 
amplificados se digirieron con la enzima de restricción HinfI,cuyo sitio de reconocimiento 
es GANTC. Los aislamientos susceptibles a quinolonas generaron dos fragmentos uno 
de 291pb y otro de 52 pb para  gyrA y  de 206 y 121 pb para  parC(Figura 3-3).  Sin 
embargo, el sitio de restricción de HinfI en los aislamientos que tienen una mutación en el 
codón 83 para gyrA y en el codón 80 para parC no se presentó, dado que no se observó 
digestión del fragmento amplificado por PCR. 
Del 80,6% (112/139) de los aislamientos que presentaron resistencia a ciprofloxacina,  se 
detectó la mutación en el codón 83 del gen  gyrA y el codón 80 del gen parC en 111 de 
las cepas y solo 1 con resistencia intermedia no presentó la mutación. Los aislamientos 
sensibles no presentaron la mutación en ninguno de los dos genes. Se realizaron los MIC 
para ciprofloxacina y en los aislamientos resistentes se presentaron niveles desde 4 a 
128 µg/mL (Tabla 3-11).
Figura3-7: Detección de la mutación con la enzima de restricción HinfI de los genes gyrA 
y parC de aislamientos de A. baumannii. 1, 3, 5, 7: producto de PCR no digerido del gen 
parC  (327 pb) y  gyrA  (343 pb); 2,4: restricción con  HinfI de los productos de PCR de 
aislamientos  resistentes;  6,  8:  restricción  con  HinfIde  los  productos  de  PCR  de 
aislamientos sensibles del gen gyrA de 291 pb y 52 pb (este fragmento no se observa en 
el gel) y parC de 206 y 121 pb.
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El  92% (128/139)  de los  aislamientos  presentaron resistencia  a  ácido  nalidíxico  y  el 
86.7% (111/128) presentaron la  mutación en los dos genes y 17 de los aislamientos 
resistentes no presentaron la mutación. Las cepas sensibles no mostraron la mutación.
Tabla  3-11:Concentración mínima  inhibitoria  de  ciprofloxacina  en  A.  baumannii y 
mutaciones detectadas en los genes gyrA y parC.
MIC µg/mL
Ciprofloxacina
No. De Aislamientos Mutación gyrA
Ser83-Leu
Mutación parC
Ser80-Leu/Ser80-
Tyr
< 0.125 – 2 27 0 0
4 1 0 0
8 1 1 1
16 1 1 1
32 20 20 19 o 1
64 38 38 38
128 51 51 51
Se realizó  un alineamiento  con la  secuencia  parcial  del  gen  gyrA reportada para  A. 
baumannii  en  la  base  de  datos  NCBI  (No.  acceso  X82165.1)  con  8  aislamientos 
representantes de los diferentes MIC presentados; se observó que en los aislamientos 
resistentes se  produjo  un cambio  de Serina  a  Leucina en el  codón 83,  debida a un 
cambio de C→T en la segunda posición del codón (Figura 3-4). En el nucleótido 279 
también se presentó una mutación silenciosa de A→T que codifica para Arginina tanto en 
los aislamientos sensibles como en los  resistentes. 
327pb
206pb
121pb
MP     1       2      3        4       5       6 
7       8 
343pb
         291pb
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Para el gen parC se realizó un alineamiento con la secuencia parcial reportada para A. 
baumannii en  la  base  de  datos  NCBI  (No.  acceso  X95819)  con  8  aislamientos 
representantes  de  los  diferentes  MIC presentados;  se  observó  que  los  resistentes  a 
quinolonas se produjo un cambio en el codón 80 de Serina a Leucina debida a un cambio 
de C→T (Figura 3-5); en uno de los aislamientos resistentes con un MIC de 32 µg/mL se 
presentó fue un cambio  de Serina  por  Tirosina.  En los  aislamientos  sensibles  no se 
produjo ningún cambio.
Figura 3-8: Alineación de fragmento de secuencia nucleotídica de la región QRDR  del 
gen gyrAde A. baumannii (X82165.1) sin la mutación  y aislamientos representantes del 
estudio de cada MIC.
Figura 3-9: Alineación de fragmento de secuencia nucleotídica de la región QRDR  del 
gen parC de A. baumannii (X95819) sin la mutación  y aislamientos representantes del 
estudio de cada MIC.
MIC µg/mL No. 
Identificación
A. baumannii 
X82165.1 gen gyrA 0
128 4A
16 6B
8 7B
0.125 139C
32 261C
2 263C
128 3M
64 114M
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1.15 Asociación de los genes de resistencia 
detectados con el fenotipo de resistencia observado 
en los aislamientos de estudio
Para  los  aislamientos  analizados  que  fueron  resistentes  a  cefalosporinas  de  tercera 
generación,  el porcentaje de la presencia de la secuencia de inserción ISAba1 corriente 
arriba con el gen blaADC se encuentra entre el 84 - 95% para ceftazidimacon un 95% de 
confianza. 
Con respecto a la resistencia a aminoglicósidos el porcentaje de la presencia del gen 
aacC2 se  encuentra  entre  el  94  –  100%  de  los  aislamientos  con  resistencia  a 
gentamicina con un 95% de confianza. 
Respecto a la resistencia a amikacina se encontró que el porcentaje de la presencia del 
gen aphA6se encuentra entre el 3,4 y 13% de los aislamientos en este estudio con un 
95% de confianza.  
Con respecto a la resistencia a quinolonas se encontró que el 99% de los aislamientos 
resistentes a ciprofloxacina presentaban mutación en los genes gyrA y parC. 
MIC µg/mL No. 
Ident.
A. baumanniiX95819 
gen parC
128 4A
16 6B
8 7B
128 46C
32 261C
2 263C
128 3D
64 114D
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Capítulo 4. Discusión de resultados
En este estudio se analizaron varios genes de resistencia a antibióticos en aislamientos 
clínicos de  A. baumannii,  los cuales se asociaron con la resistencia a cefalosporinas, 
aminoglicósidos y quinolonas. 
Se observó que un alto porcentaje de los aislamientos en estudio presentaron el gen 
blaADC, lo que coincide con lo observado en otros  estudios como los de Hujer  y Adams-
Haduch  en los que  el 99% y el 81.6% de los aislamientos clínicos de  A. baumannii 
respectivamente, presentaron este gen en aislamientos hospitalarios de  Estados Unidos 
[1, 25].
La  presencia  de  la  secuencia  de  inserciónISAba1  ubicada  corriente  arriba  del  gen 
blaADCen la mayoríade los aislamientos de A. baumannii analizados se correlacionó con la 
resistencia a ceftazidima. Estos resultados muestra concordancia con lo observado por 
Héritier  y  colaboradores  en  aislamientos  de  A. baumannii,  los cuales  presentaron la 
secuencia  ISAba1 corriente  arriba  del  gen  AmpC  y  demostró  que dicha secuencia 
representa un  promotor fuerte para el gen  blaADC,  permitiendo su sobreexpresión[24].El 
intervalo de confianza presentado en este estudio se correlacionó con los presentados en 
otros  como los  de Ruiz  y  colaboradores  en el  que el  69% de los sus  aislamientos 
presentaron esta secuencia de inserción corriente arriba del gen blaADC[50].
La no detección de genes blaADC en algunos aislamientos, sugiere que otros mecanismos 
de resistencia a cefalosporinas pueden estar presentes  en nuestros aislamientos. En 12 
de  los  aislamientos  no  se  encontraron  dichos  genes  por  lo  que  es  posible  que  la 
resistencia a cefalosporinas se deba también a disminución en la permeabilidad de la 
membrana externa, a la alteración de las proteínas de los sitios de unión a la penicilina ó 
a una sobreexpresión de  bombas de expulsión.   No se detectaron  β-lactamasas de 
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espectro  extendido  de  los  tipos  blaCTX-M,  blaSHV ni  blaTEM.  Es  necesario  sin  embargo, 
establecer  la  presencia  de  otros  genes  codificantes  de  BLEE  que  aunque  no  están 
presentes en nuestros país, si se han encontrado en A. baumannii en otras regiones tales 
como las enzimas tipo VEB-1 que han causado brotes en hospitales de Francia y Bélgica 
o aquellas encontradas en Suramérica tales como las PER-1 que han sido reportadas en 
Bolivia y Argentina [45].
Se ha establecido que las enzimas AmpC son más activas frente a cefalosporinas tales 
como ceftazidima, cefotaxime y ceftriaxona pero la hidrólisis de cefepime e inhibidores 
tales como ácido clavulánico, sulbactam y tazobactam es pobre  [27].Se ha asociado la 
hidrólisis  de cefotaxime en cepas del  Japón de  A.  baumannii con la  presencia de la 
cefotaximasa  CTX-M-2.  Aunque  esta  enzima  está  ampliamente  distribuida  en 
Enterobacteriaceae en este estudio no fue detectada. 
El  análisis  estadístico  realizado  permitió  establecer  que   el  principal  mecanismo  de 
resistencia  que  se  relacionó  con  la  resistencia  a  ceftazidima  es  la  presencia  de  la 
estructura  ISAba1-blaADC.  La  presencia  del  gen  blaTEM no  explica  la  resistencia  a 
cefalosporinas ya que al revisar la secuencia se encontró que era  la enzima TEM-1 que 
es una β-lactamasa de espectro reducido.
La resistencia a aminoglicósidos, secundaria a la presencia de enzimas modificadoras, 
solo se pudo establecer para gentamicina. Muchos de los genes codificantes de enzimas 
modificadoras se encuentran ampliamente difundidos en  P. aeruginosa y  A. baumannii  
como  por  ejemplo  los  descritos  en  aislamientos  multirresistentes  de  A.  baumannii 
procedentes de Europa (clones I, II  y III)  [41].El fenotipo de resistencia a gentamicina 
coincidió con la presencia del gen aacC2, que se encuentra difundido en clones I y II del 
occidente de Europa y España  [41] y  en este estudio  se presentó en casi  todos los 
aislamientos. Lo anterior difiere a lo encontrado por estudios previos, tales como Nemec 
y colaboradores donde  5 de 106 aislamientos presentaron el gen  aacC2.  Igualmente 
Hujer y colaboradores reporta que el  5% de los aislamientos estudiados  estuvo presente 
este gen [25, 42].Este gen no se ha relacionado con integron de clase 1 pero si con la 
secuencia de inserción IS1133la cual está involucrada en la integración estable de este 
gen  [10]. En los aislamientos en estudio solo unos pocos presentaron esta asociación. 
Otros genes detectados fueron aadA1 y el aacC1 asociados a integron de clase 1, lo que 
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sugiere  gran similitud  con los presentados por  los clones europeos I  y  II  en los que 
encontraron el arreglo aacC1, orfX, orfX, orfX`, aadA1 en una región variable de 3.0 Kb 
[41].
Aunque  se  observó  una  alta  resistencia  a  amikacina,  solamente  en  el  7%  de  los 
aislamientos se detectó el gen  aphA6 relacionado con el fenotipo de resistencia.Estos 
resultados fueron similares a los hallados por Adams-Haduch donde encontró que el 
6,1% de los  aislamientos  resistentes presentaron este gen  [1]. Esto  contraste  por  lo 
reportado por  Hujer  y  colaboradores  donde el  97% de los  aislamientos  resistentes a 
amikacina  presentaron este  gen  aphA6[25].Para  amikacina  no se  logró  establecer  la 
relación con genes de enzimas modificadoras.  Se ha reportado que el  gen  armAestá 
relacionado con la resistencia a amikacina y es de mayor distribución en  A. baumannii 
pero en los aislamientos en estudio no fue detectado; la presencia del gen  aphA6 es 
prevalente en A. genomoesp 13TU [12]. Los aislamientos que fueron positivos para este 
gen, tenían como característica adicional, su relación clonal  y quefueron aislados de tres 
de los cuatro los hospitales de estudio,  entre el 2005 y 2009 (datos obtenidos por el 
grupo aún no publicados). Otras enzimas que no se contemplaron en el estudio pueden 
estar involucradas en la resistencia a amikacina  o es posible que otros mecanismos 
como  el  aumento  de  bombas  de  eflujo  estén  jugando  un  papel  importante  en  la 
resistencia frente a estos antibióticos.  
Mutaciones puntuales en la región QRDR de los genes gyrA y parC   constituye el  más 
importante mecanismo de resistencia a quinolonas en bacilos gram-negativos. Cambios 
en los aminoácidos por mutaciones en el codón 83 de  gyrA y 80 de  parC, tales como 
Serina a Leucina en E. coli, Serina a Tirosina  en K. pneumoniae, Serina a Leucina en A. 
baumannii y Treonina a Isoleucina  en P. aeruginosa  han mostrado ser las mutaciones 
genéticas más frecuentes relacionadas con la resistencia a quinolonas  [14]. En  E. coli 
tres o cuatro mutaciones en ambos genes se requieren para obtener altos niveles de 
resistencia a ciprofloxacina y recientemente se encontró que dobles mutaciones en estos 
genes y otros como  gyrB y parE están involucrados en altos niveles de resistencia a 
fluoroquinolonas [38]. Sin embargo en A. baumannii la mutación en los dos genes está 
relacionado con los diferentes niveles de resistencia. Por ejemplo Vila y colaboradores 
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encontró  que la mutación en el gen  gyrA   Ser83 a Leu y Ala84 a Pro y para el gen 
parCSer80 a Leu y Glu84 a Lys pueden estar relacionadas con los diferentes niveles de 
resistencia [62, 63]. En este estudio los aislamientos analizados presentaron la mutación 
de los dos genes  gyrA y  parC, lo cual no permitió relacionar los diferentes niveles de 
resistencia con las mutaciones presentadas en los dos genes. Esto sugiere que otros 
mecanismos como aumento en las bombas de eflujo, alteraciones en la permeabilidad de 
la membrana o mutaciones en otros lugares de los genes  gyrA y  parC diferentes a la 
región QRDR o en otros genes como gyrB y  parE, contribuyan a la modulación de los 
niveles de resistencia a ciprofloxacina en los aislamientos analizados.
Pese al conocimiento que hay en Colombia respecto a la resistencia a cefalosporinas, 
aminoglicósidos y quinolonas en A. baumannii, son escasos los estudios que en nuestro 
país se han llevado a cabo sobre los mecanismos moleculares responsables del fenotipo 
de resistencia  a los antibióticos ante mencionados.  Debido a esto, el presente estudio 
permitió un acercamiento al conocimiento de dichos mecanismos y su participación en el 
fenotipo de resistencia en especies del complejo en nuestro entorno. No obstante, es 
necesario  que se establezcan  estudios  adicionales  que complementen los  resultados 
obtenidos  en  esta  investigación  y  que  permitan  contribuir  con  el  control  de  la 
diseminación de  estos genes de resistencia en nuestros hospitales.
Conclusiones y recomendaciones
1.16 Conclusiones
El fenotipo de resistencia a cefalosporinas de tercera generación se relacionó  en la 
mayoría de los aislamientos con la presencia de la estructura ISAba1 corriente arriba del 
gen blaADC, sugiriendo que la sobreexpresión de esta cefalosporinasa cromosomal juega 
un papel importante en la resistencia a antibióticos β-lactámicos. 
Otros mecanismos de resistencia  frente a cefalosporinas de tercera generación  pueden 
estar  participando  en  los  aislamientos  estudiados  que  no  presentaron  la  asociación 
ISAba1- blaADC. 
La resistencia a  gentamicina se atribuyó en  la mayoría de la población estudiada, a la 
detección del gen codificante de la enzima modificadora de aminoglicósidos AACC2. En 
algunos aislamientos este gen se asoció con la  estructura de movilización IS1133.
Aunque en algunos aislamientos se detectó el gen aphA6,  EMA que codifica resistencia 
a amikacina, la resistencia a este antibiótico en la mayoría de los aislamientos no se 
asoció   con  ninguno  de   los  genes  contemplados  en  esta  investigación;  otros 
mecanismos adicionales a los ya estudiados pueden estar participando en la resistencia 
a este aminoglicósido.
En este estudio los genes aadA1 y aacC1 se localizaron en plataformas tipo integrón de 
clase 1, sugiriendo un  papel importante de esta estructura  en la transferencia horizontal 
de los genes de resistencia. 
El  principal  mecanismo  relacionado  con   resistencia  a  quinolonas  en   los 
microorganismos incluídos en este estudio, correspondió con mutaciones en los codones 
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83 y 80 de las regiones QRDR de los genes gyrA y parC, respectivamente. Las diferentes 
concentraciones  mínimas  inhibitorias  a  ciprofloxacina  presentadas,  indican  que  otros 
mecanismos  pueden  contribuir  con  la  resistencia  a  quinolonas  en  las  bacterias 
estudiadas. 
1.17 Recomendaciones
Relacionar  si  diferentes  subtipos  de ADC pueden  tener  diferentes  afinidades  por  las 
cefalosporinas evaluadas.
Determinar si otras BLEE como PER-1 o VEB-1 u otro mecanismo de resistencia está 
participando en la resistencia a cefalosporinas de tercera generación en los aislamientos 
que no se les detecto la combinación ISAba1-blaADC
Evaluar si otros mecanismos de resistencia como alteración en las PBP, reducción en la 
expresión de porinas y el  aumento de las bombas de eflujo están participando en el 
fenotipo de resistencia en los aislamientos estudiados.
Establecer la presencia de otras plataformas genéticas que pueden estar participando en 
la  diseminación  de  genes  de  resistencia  como  plásmidos  y  transposones  entre  los 
aislamientos en estudio que expliquen las altas tasas de resistencia.
Establecer  si  las  bombas de expulsión  juegan  un papel  importante  en los  diferentes 
niveles de resistencia presentados a ciprofloxacina.
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50 Determinantes genéticos asociados con la resistencia a cefalosporinas, 
aminoglicósidos y quinolonas en aislamientos hospitalarios de 
Acinetobacter baumannii
Bibliografía 51
Bibliografía
52 Determinantes genéticos asociados con la resistencia a cefalosporinas, 
aminoglicósidos y quinolonas en aislamientos hospitalarios de 
Acinetobacter baumannii
1. Adams-Haduch  JM,  Paterson DL, Sidjabat HE, Pasculle AW, Potoski BA, Muto 
CA,  Harrison LH, Doi Y.Genetic Basis of Multidrug Resistance in  Acinetobacter 
baumannii  Clinical  Isolates  at  a  Tertiary  Medical  Center  in  Pennsylvania. 
Antimicrobial Agents and Chemotherapy 2008; 52 (11): 3837–43
2. Alós  JI.  Quinolonas.Enfermedades  Infecciosas  y  Microbiología  Clínica  2009; 
27(5):290–7
3. Ambler  RP.  The  structure  of  b-lactamases.  Philosophical  Transactions  of  the 
Royal Society B: Biological Sciences 1980; 289: 321–31
4. Beceiro A, Pérez A, Fernández-Cuenca F, Martínez-Martínez L, Pascual A, Vila j, 
Rodríguez-Baños  J,  Cisneros  J,  Pachón  J,  Bou  G.  Genetic  Variability  among 
ampC  Genes from  Acinetobacter  Genomic Species  3.Antimicrobial  Agents and 
Chemotherapy. 2009; 53 (3): 1177–84
5. Bergogne-Bérézin E, Towner K.J. “Acinetobacter spp. As  nosocomial pathogens: 
microbiological,  clinical,  and  epidemiological  features”.  Clinical  Microbiology 
Reviews 1996; 9 (2):148-65
6. Berlau  a  J , Aucken H, Malnick H, Pitt T. Distribution of Acinetobacter species on 
skin  of  healthy  humans.European  Journal  of  Clinical  microbiology  & infectious 
diseases 1999; 18 (3) Mar.: 179-83
7. Berlau  b  J , Aucken HM, Houang E, Pitt TL. Isolation of Acinetobacter spp. including 
A.  baumannii  from vegetables:  implications  for  hospital-acquired  infections.The 
Journal of hospital infection 1999; 42(3) Jul.: 201-4
8. Bonnet R, Dutour J, Sampaio M, et al. Novel cefotaxima (CTX-M-16) with increase 
catalytic  efficiency  due  to  substitution  Asp-240–Gli.   Antimicrob.  Agents.  
Chemother 2001;45:2269-75
9. Bouvet P, Grimont P. Taxonomy of the Genus Acinetobacter with the Recognition 
of  Acinetobacter  baumannii  sp.  nov.  Acinetobacter  haemolyticus  sp.  nov. 
Acinetobacter  johnsonii  sp.  nov.  andAcinetobacter  junii  sp. nov.  and Emended 
Descriptions of  Acinetobacter calcoaceticus  and Acinetobacter lwofii.International 
Journal of systematic bacteriology 1986; 36 (2):228-40
10. Boo  T.  W,  Walsh  F,  Crowley  B.  Molecular  characterization  of  carbapenem-
resistant  Acinetobacter  species in an Irish university hospital:  predominance of 
Bibliografía 53
Acinetobacter genomic specie 3.  Journal of Medical Microbiology 2009; 58: 209-
16
11. Cao  V,  Lambert  T,  Nhu  DQ,  Loan  HK,  Hoang  NK,  Arlet  G,  Courvalin  P. 
Distribution  of  Extended-Spectrum  β-Lactamases  in  Clinical  Isolates  of 
Enterobacteriaceae in Vietnam. Antimicrobial Agents and Chemotherapy 2002; 46 
(12):3739-43
12. Cho YJ, Moon DC, Jin JS, Choi CH, Lee YC, Lee JC. Genetic Basis of Resistence 
to Aminoglycosides in  Acinetobacter spp. And Spread of armA in  Acinetobacter 
baumannii sequence  group  1  in  Korea  hospitals.  Diagnostic  Microbiology  and 
Infectious disease 2009; 64: 185-90
13. CLSI  (Clinical  and  Laboratory  Standards  Institute.  Performance  Standards  for 
Antimicrobial  Susceptibility  Testing;  Siexteenth  Informational  Supplement.  CLSI 
document  M100-S16 (ISBN 1-56238-588-7).  Clinical  and Laboratory Standards 
Institute, 940 West Valley Road, Suite 1400, Wayne, Pennsylvania 19087-1898 
USA, 2006)
14. De  la  Fuente  M,  Dauros  P,  Bello  H,  Dominguez  M,  Mella  S,  Sepúlveda  M, 
Zemelman R, González G. Mutaciones en gene gyrA y gyrB en cepas de bacilos 
Gram negativos aislados en hospitales chilenos y su relación con la resistencia a 
fluoroquinolonas. Revista Médica de Chile 2007; 135:1103-10
15. Di  Conza  J,  Ayala  JA,  Power  P,  Mollerach  M and Gutkind  G.  Novel  Class  1 
Integron (InS21)  Carrying    blaCTX-M-2    in  Salmonella  enterica  Serovar  Infantis.  
Antimicrobials Agents and Chemotherapy 2002; 46(7): 2257-61
16. Dijkshoorn L,  Nemec A, Seifert  H. An increasing threat  in  hospitals:  multidrug-
resistant Acinetobacter baumannii.Nature reviews Microbiology 2007; 5:939-51
17. Diomedi  A.  Infecciones  por  Acinetobacter  baumannii  pan-resistente. 
Consideraciones  epidemiológicas  y  de  manejo  antimicrobiano  actualizado. 
Revista Chilena de Infectología 2005; 22 (4):298-320
18. Doi  Y,  Arakawa  Y.  16S  Ribosomal  RNA  Methylation:  Emerging  Resistance 
Mechanism against Aminoglycosides. Clinical Infectious Diseases 2007; 45:88-94
19. Falagas  ME,  Koletsi  PK,  Bliziotis  LA.  The diversity  of  definitions  of  multidrug-
resistant  (MDR)  and  pandrug-resistant  (PDR)  Acinetobacter  baumannii and 
Pseudomonas aeruginosa.Journal of Medical Microbiology 2006; 55: 1619–29
54 Determinantes genéticos asociados con la resistencia a cefalosporinas, 
aminoglicósidos y quinolonas en aislamientos hospitalarios de 
Acinetobacter baumannii
20. Fournier P, Vallenet D, Barbe V, Audic S, Ogata H, Poirel L, Richet H, Robert K, 
Mangenot S, Abergel C, Nordmann P,  et al.  Comparative Genomics of Multidrug 
Resistance in Acinetobacter baumannii. PLoS Genetics 2006; 2 (1): 63-72
21. Giamarellou  H,  Antoniadou  A,  Kanellakopoulou  K.  Acinetobacter  baumannii:  a 
universal  threat  to  public  health?.International  Journal  of  Antimicrobial  Agents 
2008; 32(2): 106–19
22. González  G,   Mella  S,  Zemelman  R,  Bello  H,  Domínguez  M.  Integrones  y 
cassettes  genéticos  de  resistencia:  estructura  y  rol  frente  a  los 
antibacterianos.Revista Médica de Chile 2004; 132: 619-26
23. Hall RM, Collis CM. Antibiotic Resistance in Gram-Negative Bacteria: The Role of 
Gene Cassettes and Integrons. Drug Resistance Updates 1998; 1:109-19
24. Héritier  C,  Poirel  L,  Nordmann P.   Cephalosporinase over-expression resulting 
from onsertion of ISaba1 in  Acinetobacter baumannii.  Clinical  Microbiology and 
Infectious Diseases 2006; 12: 123-30
25. Hujer   K,  Hujer  A,  Hulten E,  Bajaksouzian S,  Adams J,  Donskey C,  Ecker  D, 
Massire  C,  Eshoo  M.  Analysis  of  Antibiotic  Resistance  Genes  in  Multidrug-
Resistant Acinetobacter sp. Isolates from Military and Civilian Patients Treated at 
the Walter Reed Army Medical Center.  Antimicrobial Agents and Chemotherapy 
2006; 50 (12): 4114–23
26. Hujer K, Hamza N, Hujer A, Perez F, Helfand M, Bethel C, Thomson J, Anderson 
V, Barlow M, Rice L, Tenover F, Bonomo R. Identification of a New Allelic Variant 
of the Acinetobacter baumannii Cephalosporinase, ADC-7 β-Lactamase: Defining 
a  Unique  Familyof  Class  C  Enzymes.Antimicrobial  Agents  and  Chemotherapy 
2005; 49(7): 2941–8
27. Jacoby G.AmpC β-Lactamases.  Clinical Microbiology Reviews 2009; 22 (1):161–
82
28. Joly-Guillou  M.  Clinical  impact  and  pathogenicity  of  Acinetobacter.  Clinical 
microbiology and infection 2005; 11 Nov.:868-73
29. Karageorgopoulos  D,  Falagas  M.  Current  control  and  treatment  of  multidrug-
resistant  Acinetobacter  baumannii  infections.Lancet  Infectious  Diseases  2008; 
8:751–62
Bibliografía 55
30. Kraniotaki E, Manganelli R, Platsouka A, Grossato A, Paniara o, Palù G. Molecular 
investigation of an outbreak of multidrug-resistant  Acinetobacter baumannii,  with 
characterization of class O integrons. International Journal of Antimicrobial Agents 
2006; 28:193-9
31. Koeleman J, Stoof J,   W. Van Der Bijl  M, Vandenbroucke-Grauls C, Savelkoul P. 
Identification of Epidemic Strains of  Acinetobacter baumannii  by Integrase Gene 
PCR. Journal of Clinical Microbiology 2001; 39 (1):8–13
32. Maragakis  L,  Perl  T.  Acinetobacter  baumannii:  Epidemiology,  Antimicrobial 
Resistance, and Treatment Option.Antimicrobial Resistance 2008; 46:1254-63
33. Marín   M,  Gudiol  F.  Antibióticos  betalactámicos.  Enfermedades  Infecciosas  y 
Microbiología Clínica 2003; 21(1): 42-55
34. Mella  S,  Sepúlveda  M,  González  G,  Bellot  H,  Domínguez  M,  Zemelman  R, 
Ramírez  C.  Aminoglucósidos-aminociclitoles:  Características  estructurales  y 
nuevos aspectos sobre su resistencia.Revista Chilena  Infectología 2004; 21 (4): 
330-8
35. Mella  S,  Acuña  G,  Muñoz  M,  Pérez  C,  Labarca  J,  Gonzalez  G,  Bello  H, 
Dominguez  M,  Zemelman  R.  Quinolonas:  Aspectos  sobre  su  estructura  y 
clasificación. Revista chilena de infectología 2000; 57:53-66
36. Mingeot-Leclercq, MP, Glupczynski Y, Tulkens PM. Aminoglycosides: Activity and 
Resistance.Antimicrobial Agents and Chemotherapy 1999; 43 (4): 727–37
37. Molina  J,  Cordero  E,  Palomino  J,  Pachón  J.Aminoglucósidos  y 
polimixinas.Enfermedades Infecciosas y  Microbiología Clínica 2009; 27(3):178–
88
38. Moon DC, Seol SY, Gurung M, Jin JS,  Choi CH, Kim J, Lee YC, Cho DT, Lee 
JC.Emergence of a new mutation and its accumulation in the topoisomerase IV 
gene  confers  high  levels  of  resistance  to  fluoroquinolones  in  Escherichia  coli  
isolates.International Journal of Antimicrobial Agents 2010;35: 76–9
39. Montgomery D. Diseño y análisis de experimentos.  Limusa Wiley, 2ª ed. México 
2007: 42
40. Mugnier  P,  Poirel  L,  Nordmann  P.  Functional  Analysis  of  Insertion  Sequence 
ISAba1, Responsible for Genomic Plasticity of Acinetobacter baumannii.Journal of 
Bacteriology 2009; 191 (7):2414–18
56 Determinantes genéticos asociados con la resistencia a cefalosporinas, 
aminoglicósidos y quinolonas en aislamientos hospitalarios de 
Acinetobacter baumannii
41. Nemec Aa,  Disjkshoorn L, Van Der Reijden T. Long-term predominance of two 
pan-European  clones among multi-resistant  Acinetobacter  baumannii strains  in 
the Czech Republic. Journal of Medical Microbiology 2004; 53:147-53
42. Nemec  Ab,  Dolzani  S,  Brisse,  P,  Broek  V,  Dijkshoorn  L.  Diversity  of 
aminoglycoside-resistance  genes  and  their  association  with  class  1  integrons 
among  strains  of  pan-European  Acinetobacter  baumannii clones.  Journal of 
Medical Microbiology 2004; 53:1233–40.
43. Neuwirth  C,  Madec  S,  Siebor  E.  TEM-89  β-lactamase   produced  by  Proteus 
mirabilis clinical isolate: new complex mutant (CMT 3) with mutations in both TEM-
59  (IRT-17)  and  TEM-3.  Antimicrobial  Agents  and  Chemotherapy  2001; 
45(12):3591-4
44. Peleg  A,  Seifert  H,  Paterson  D.  Acinetobacter  baumannii:  Emergence  of  a 
Successful Pathogen. Clinical Microbiology Reviews 2008; 21 (3) July:538–82.
45. Perez F, Hujer A, Hujer K, Decker B, Rather P, Bonomo R. Global Challenge of 
Multidrug-Resistant  Acinetobacter  baumannii.  Antimicrobial  agents  and 
chemotherapy 2007; 51:3471–84
46. Pinzón  Ja,  Mantilla  J,  Valenzuela  E,  Fernández  F,  Álvarez  C,  Osorio  E. 
Caracterización  molecular  de  aislamientos  de  Acinetobacter 
baumanniiprovenientes de la unidadde quemados de un hospital de tercer nivel 
de Bogotá. Infection 2006; 10(2): 71-78
47. Pinzón  Jb.  Epidemiología  molecular  de  infección  nosocomial  causada  por 
Acinetobacter baumannii en la unidad de quemados del Hospital Simón Bolivar. 
Bogotá 2006, 55 p. (Tesis Maestría en Microbiología).  Universidad Nacional de 
Colombia. Facultad de Ciencias.
48. Rodríguez-Martínez  J.  Mecanismos  de  resistencia  a  quinolonas  mediada  por 
plásmidos .Enfermedades Infecciosas Microbiología Clínica 2005; 23(1): 25-31
49. Ruiz  J.  Mechanisms  of  resistance  to  quinolones:  target  alterations,  decreased 
accumulation and DNA gyrase protection. Journal of Antimicrobial Chemotherapy 
2003; 51:1109-17
50. Ruiz M, Marti S, Fernandez-Cuenca F, Pascual A, Vila J.Prevalence of ISAba1 in 
epidemiologically unrelated  Acinetobacter baumannii clinical isolates.  Federation 
of European Microbiological SocietiesMicrobiology Letter 2007; 274: 63–6
Bibliografía 57
51. Saavedra  Rojas,  Sandra  Yamile.  Caracterización  de  aislamientos  de 
Acinetobacter  baumannii  resistentes  a  carbapenems relacionado  con infección 
nosocomial  en  un hospital  de  tercer  nivel  de  Bogotá  D.C.  2006.  68  p.  (Tesis 
Maestría  en  Microbiología).  Universidad  Nacional  de  Colombia.  Facultad  de 
Ciencias.
52. Saavedra  S.Y,  Nuñez  J,  Pulido  I,  Gonzalez  E.  2007.  Characterisation  of 
carbapenem-resistant  Acinetobacter calcoaceticus-A. baumanniicomplex isolates 
in  a  third  level  hospital  in  Bogotá,  Colombia.  International  Journal  of  
AntimicrobialAgents. Letters of the Editor. 389-90.
53. Segal H, Thomas R, Gay Elisha B. Characterization of class 1 integron resistance 
gene  cassettes  and  the  identification  of  a  novel  IS-like  element  in 
Acinetobacterbaumannii. Plasmid 2003 Mar;49(2):169-78.
54. Seifert H, Dijkshoorn L, Gerner-Smidt P, Pelzer N, Tjernberg I, Vaneechoutte M. 
Distribution of Acinetobacter Species on Human Skin: Comparison of Phenotypic 
and Genotypic Identification Methods. Journal of Clinical  Microbiology 1997; 35 
(11) Nov:2819–25
55. Slama T. Gram-negative antibiotic resistance: there is a Price to pay. Critical Care 
2008; 12 (S4): (doi: 10.1186/ccXXXX)
56. Seward  R  J.  Detection  of  integrons  in  worldwide  nosocomial  isolates  of 
Acinetobacter spp. Clinical Microbiology and nfection 1999; 5:308–18
57. Srinivasan V, Rajamohan G, Pancholi P, Stevenson K, Tadesse D, Patchanee P, 
Marcon M, Gebreyes WA. Genetic relatedness and molecular characterization of 
multidrug resistant Acinetobacter baumannii isolated in central Ohio, USA. Annals 
of Clinical Microbiology and Antimicrobials 2009; 8:21
58. Suarez  C,  Katan  J,  Guzman  A,  Villegas  M.G.  Mecanismos  de  resistencia  a 
carbapenemicos  en  p.  aeruginosa,  Acinetobacter  y  enterobacteriacea  y 
estrategias para su prevención y control. Infection 2006; 10 (2):85-93
59. Tafur  J,  Torres J,  Villegas  M. Mecanismos de resistencia a los antibióticos  en 
bacterias Gram-negativas. Asociación Colombiana de Infectología 2008; 12 (13): 
217-26
60. Turton JFa, Woodford N, Glover J, Yarde S, Kaufmann M, Pitt T. Identification of 
Acinetobacter  baumannii  by  Detection  of  the  blaOXA-51-like  Carbapenemase 
58 Determinantes genéticos asociados con la resistencia a cefalosporinas, 
aminoglicósidos y quinolonas en aislamientos hospitalarios de 
Acinetobacter baumannii
Gene Intrinsic to This Species. Journal of Clinical Microbiology 2006; 44 (8) aug.: 
2974–76
61. Turton JFb, Kaufmann ME, Gill MJ, Pike R, Scott PT, Fishbain J, Craft D, Deye G, 
Riddell  S,  Lindler  LE,  Pitt  TL. Comparison of  Acinetobacter  baumannii  isolates 
from  the  United  Kingdom  and  theUnited  States  that  were  associated  with 
repatriated casualties of the Iraq conflict.  Journal of  Clinical  Microbiology 2006; 
44:2630–34
62. Vila  J,  Ruiz  J,  Goñi  P,  Marcos  A,  Jimenez  T.  Mutation  in  the  gyrA  Gene  of 
Quinolone-Resistant  Clinical  Isolates  of  Acinetobacter  baumannii.  Antimicrobial 
Agents and Chemotherapy 1995; 39(5) May: 1201–03
63. Vila J, Ruiz J, Goñi P, Marcos A, Jimenez T. Quinolone-resistance mutations in 
the  topoisomerase  IV  parC  gene  of  Acinetobacter  baumannii.  Journal  of 
Antimicrobial Chemotherapy 1997; 39: 757–62
64. Vila J, Ruiz J, Navia M, Becerril B, Garcia I, Perea S, Lopez-Hernandez I, Alamo I, 
Ballester  F,  Planes  A,  Martinez-Beltran  J,  Jimenez  A.  Spread  of  Amikacin 
Resistance  in  Acinetobacter  baumannii  Strains  Isolated  in  Spain  Due  to  an 
Epidemic Strain. Journal of Clinical Microbiology 1999; 37 (3); 758–61
65. Vila  J,  Pachón  J.  Therapeutic  options  for  Acinetobacter  baumannii  infections. 
Expert Opinion 2008; 9(4):587-99
66. Villegas M, Kattan J, Correa A, Lolans K, Guzman A, Woodford N, Livermore D, 
Quinn  J.  Dissemination  of  Acinetobacter  baumannii  clones  with  OXA-23 
carbapenemase in Colombia Hospitals June 2007; 51(6):2001-4
www.saludcapital.gov.co/ListasVsp/IIH/Comites%20de%20IIH/.../Comité%2014% 
0de%20noviembre%20de%202008.ppt
http://www.grebo.org/Boletín%20I_SEM_2008.pdf
